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

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V 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 aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut 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
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allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

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

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

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

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

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

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Dezember 2023
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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
dariber hinaus eine miindliche Anhdrung 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 G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen 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 fir 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 gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel (D-976) nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel (D-976) (Kymriah) gemaR
Fachinformation

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

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

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tisagenlecleucel (D-976) wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst

Begriindung:

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

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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Studie ELIANA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt flr die erneute Nutzenbewertung den bereits im
Vorverfahren eingereichten finalen Datenschnitt der Studie vom 24. Mai 2019 mit Daten zur
Mortalitat, Morbiditdt und zu Nebenwirkungen vor. Zudem liegt ein Datenschnitt der
Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom 3. Mai 2022 mit Daten zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditait und Nebenwirkungen vor. Fir die
Nutzenbewertung wird der Datenschnitt der ENSIGN-Studie vom 24. Mai 2019 herangezogen
sowie zusatzlich fiur die Endpunktkategorie Mortalitdit und den Morbiditatsendpunkt
Rezidivfreies Uberleben (RFS) die Daten der Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B vom
3. Mai 2022.

Studie B2001X

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

Zusammenfassende Dokumentation 7



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

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

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

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

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

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

Zur externen Vergleichskohorte

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

Das GMALL-Register schlieBt seit 2010 Erwachsene mit therapierefraktdrer B-Zell-ALL, mit
einem Rezidiv nach alloSZT sowie unabhdngig von einer alloSZT im zweiten oder spateren
Rezidiv ein. Es wurden Daten von Patientinnen und Patienten, die bis September 2017 in das
Register eingeschlossen wurden und eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit hatten
(mindestens bis Ende 2019; N = 68), berlicksichtigt. Darliber hinaus wurden Daten von 15
weiteren Patientinnen und Patienten aus einem vorherigen Registerprojekt beriicksichtigt
(insgesamt N = 83).
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Das ALL-REZ-BFM-Register schlieRt seit 2012 Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit
therapierefraktarer B-Zell-ALL oder mit einem zweiten oder spdteren Rezidiv ein. Es wurden
Daten von Patientinnen und Patienten, die bis September 2017 in das Register eingeschlossen
wurden und eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit hatten (mindestens bis Ende 2019;
N = 496), beriicksichtigt.

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

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

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

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

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

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

Zur Methodik des indirekten Vergleichs

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

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

Im Rahmen der durchgefiihrten Analyse konnten jedoch nicht alle als ,wichtig” und ,sehr
wichtig” kategorisierten Confounder beriicksichtigt werden. So lagen zu dem Confounder
»Folgeerkrankungen nach Vortherapien” keine Daten in der externen Vergleichskohorte vor.
GemaR Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers in seiner schriftlichen
Stellungnahme sollte der Confounder "Friih-/Spétrezidiv (nach Erstdiagnose)" urspriinglich als
Confounder in die Analyse eingehen, jedoch wiesen weniger als 80 % der Patientinnen und
Patienten in jedem Behandlungsarm in mindestens einer Therapielinie glltige Werte auf. Dies
flihrte dazu, dass das Modell zur Berechnung des Propensity Scores nicht konvergierte und
somit eine Analyse unter Beriicksichtigung aller sehr wichtigen und wichtigen Confounder
nicht durchgefiihrt werden konnte. Zudem lagen fiir den Confounder ,Zeit seit der
vorangegangenen Komplettremission bis zum Rezidiv“ keine Daten fir die Tisagenlecleucel-
Studien vor. Im Rahmen der miindlichen Anhérung hat der pharmazeutische Unternehmer
angegeben, dass die erforderliche Operationalisierung dieses Confounders innerhalb der
Tisagenlecleucel-Studien nicht erfasst wurde, da sich der Zeitraum auf das Ansprechen auf die
erste durchgefiihrte Stammzelltransplantation bezieht, die Patientinnen und Patienten jedoch
auch mehrere Stammzelltransplantation erhalten haben koénnen. Da gemadR der
Patientencharakteristika der Studienpopulationen jedoch < 7 % der Patientinnen und
Patienten Uber die drei Tisagenlecleucel-Studien hinweg zwei Stammzelltransplantationen
erhalten haben, erscheint die Begriindung des pharmazeutischen Unternehmers nicht
nachvollziehbar.
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Die Zeit zwischen alloSZT und Rezidiv wurde nachtraglich mit einem Amendment zum
Studienprotokoll aus der Liste der relevanten Confounder entfernt. GemaR Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in der schriftlichen Stellungnahme erfolgte diese
Veranderung nach Riicksprache mit den klinischen Expertinnen bzw. Experten. So sei zwar die
Zeit seit Stammzelltransplantation bis zum ersten Rezidiv klinisch relevant, der prognostische
Stellenwert bei einem folgenden Rezidiv bzw. einer spateren Refraktaritdt jedoch nicht
validiert. Wie oben dargelegt ist die prognostische Relevanz dieses Faktors fiir Kinder und
Jugendliche im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren nicht abschlieRend beurteilbar.
Grundsatzlich sollten Confounder, fir die eine prognostische Relevanz zwar nicht eindeutig
validiert ist, jedoch auch nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, fiir
die Adjustierung berticksichtigt werden.

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

In der Gesamtschau ist festzustellen, dass aufgrund der fehlenden Berlicksichtigung mehrerer
als ,,wichtig” bzw. ,sehr wichtig” klassifizierter Confounder in der Analyse eine ausreichende
Confounder-Adjustierung nicht gegeben ist.

Hinzu kommt, dass der pharmazeutische Unternehmer ausschlieflich den ATT-Schatzer
vorlegt. Dieser bezieht sich nicht mehr auf die gesamte hergeleitete Vergleichspopulation,
sondern auf eine konstruierte Population, die nicht klar beschreibbar ist und ausschlief3lich
den durchschnittlichen Behandlungseffekt unter den behandelten Personen darstellt. Fir die
Nutzenbewertung ist grundsatzlich der ,Average treatment effect (ATE)“ relevant. Diesen legt
der pharmazeutische Unternehmer jedoch auch im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens nicht vor und begriindet dies damit, dass fiir den indirekten
Vergleich nur diejenige Patientenpopulation relevant sei, die fiir Tisagenlecleucel infrage
kommt. Die Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie sollte jedoch bereits bei der Bildung der
Vergleichskohorte Uber die Ein- und Ausschlusskriterien operationalisiert werden, um die
Annahme der Positivitat zu erfiillen. Die Begriindung des pharmazeutischen Unternehmers ist
daher nicht sachgerecht.

Fazit zum vorgelegten indirekten Vergleich

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

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

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

Mortalitat

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

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

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

Morbiditat
Ansprechen (CR/CRi)

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

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

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

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

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

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

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

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

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

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

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

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

Das Ereignisfreie Uberleben (EFS) ist in den Tisagenlecleucel-Studien definiert als Zeit ab
Einschluss in die Studie bis zum Auftreten eines Rezidivs, Tod jedweder Ursache nach
Remission (CR/CRi) oder bis zum Therapieversagen. Therapieversagen war dabei definiert als
Tod, unerwiinschtes Ereignis, mangelnde Wirksamkeit bzw. Krankheitsprogression oder
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie. Eine Definition der mangelnden Wirksamkeit
konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.
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Im Dossier liegen keine Daten zu den qualifizierenden Ereignissen des Endpunktes EFS vor. Das
EFS wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen. Unabhangig davon
ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns keine vergleichende Bewertung der Daten
moglich.

Gesundheitszustand

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

Lebensqualitat

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

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

Nebenwirkungen

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

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

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

Gesamtbewertung

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

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

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

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

Aussagekraft der Nachweise

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

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

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

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

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

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

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

Fir die Nutzenbewertung werden die einarmigen Daten der Studien ELIANA, ENSIGN und
B2001X bericksichtigt. Der durchgefiihrte indirekte Vergleich wird nicht herangezogen, da
dieser aufgrund einer nicht hinreichend dargelegten Positivitdt, der unzureichenden
Berlicksichtigung von als ,wichtig” und ,sehr wichtig” klassifizierten Confoundern in der
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Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers als nicht valide eingeschatzt und die
resultierenden Effektschatzer als nicht interpretierbar bewertet werden.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich. Die
Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.

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

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

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

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

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

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

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation

zu Kymriah (Wirkstoff: Tisagenlecleucel (D-976)) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfigung (letzter Zugriff: 5. Januar 2024):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/kymriah-epar-product-

information de.pdf

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

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

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

2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

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

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

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1 1

Verbrauch:

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

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

Be- Dosierung/ Dosis/ Patientin Verbrauc | Behand- Jahresdurchsc
zeichnung | Anwendung bzw. Patient/ h nach lungstage/ | hnitts-

der Behandlungstage Wirk- Patientin | verbrauch
Therapie starke/ bzw. nach

Behandlu | patient/ Wirkstarke
ngstag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel

Korpergewicht Kérpergewicht 1 oder 1 1 oder
bis zu 50 kg bis zu 50 kg mehrere mehrere
0,2 bis 5 x 10° 1,52 x 10° bis :O”fus'cl’”s' 'b”f”S'T”S'
CAR-positive 2,5 x 10 CAR- eute eute

lebensfahige positive
T-Zellen/ kg lebensfahige T-
Zellen

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Be- Dosierung/ Dosis/ Patientin Verbrauc | Behand- Jahresdurchsc
zeichnung | Anwendung bzw. Patient/ h nach lungstage/ | hnitts-
der Behand|ung5tage Wirk- Patientin verbrauch
Therapie starke/ bzw. nach
Behandlu | patient/ Wirkstarke
ngstag Jahr
Korpergewicht Kérpergewicht 1 oder 1 1 oder
Uber 50 kg Uber 50 kg mehrere mehrere
0,1 bis 2,5 x 0,1 bis 2,5 x L”(:L‘f'e‘l’”s' L”;L‘f:l’”s'
108 CAR- 108 CAR-
positive positive
lebensfadhige T-Zellen lebensfahige T-
Zellen
Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | PackungsgroRe Kosten Mehrwertsteuer | Kosten nach
Therapie (Apotheken Abzug
abgabe- gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel | 1 Einzelinfusionsbeutel  |239 000,00 €| 0’ 239 000,00 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht

3 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Prophylaktische Prédmedikation

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

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

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

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

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Fludarabin 1Kl 445,80 €
30 mg/m? = 2050 mg 118,54 € | 2,00€ | 509€ | 111,45€ | 4,0 -
10,8 mg—57 mg 891,60 €

1Pl 23,50 € 2,00 € 1,54 € 19,96 € 39,92 €
zu 500 mg 20 !

500 mg/m?= TP -
180 mg —950 mg 2u 1000 mg 30,68 € 2,00 € 1,07 € 27,61€ 55,22 €

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

(GOP: 32618)

HIV

HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP: 32575)
Abkirzungen: KIl = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung; PIJ =
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Cyclophosphamid

- - - - 9,80 € 1,0 9,80 €

- - - - 4,45 € 1,0 | 445¢€

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 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, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten

Zusammenfassende Dokumentation 21



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 unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

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

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

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

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

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

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

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

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

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

Kombinationspartner

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

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

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

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

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

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

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

Benennung

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

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

Ausnahme von der Benennung

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

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

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

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

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv hach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

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

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

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 31. August 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel (D-976)
beim

G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Dezember 2023 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
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eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Dezember 2023.
Die mindliche Anhérung fand am 8. Januar 2024 statt.

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

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

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

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

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|28. November 2023 | Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA
Unterausschuss|8. Januar 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Arzneimittel Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Unterausschuss|8. Januar 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 17. Januar 2024 Beratung liber die Dossierbewertung des

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

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Februar 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. Februar 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

Tisagenlecleucel (D-976) (Neubewertung nach Fristablauf: Akute lymphatische B-Zell-
Leukdmie, rezidiviert / refraktér, 0 < 25 Jahre)

Vom 15. Februar 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2024
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 15.02.2024 (BAnz AT 18.03.2024 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Tisagenlecleucel (D-976) in der Fassung des Beschlusses vom
17. September 2020 (BAnz AT 27.10.2020 B2) werden aufgehoben.

2. Der Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel
gemal dem Beschluss vom 1. Dezember 2022 nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Tisagenlecleucel (D-976)

Beschluss vom: 15. Februar 2024
In Kraft getreten am: 15. Februar 2024
BAnz AT 28.03.2024 B6

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

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

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

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Tisagenlecleucel (D-976) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 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 AusmaR des Zusatznutzens fir 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.

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv hach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Tisagenlecleucel (D-976):

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

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieRlich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

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

e Studie ELIANA: einarmige, multizentrische Phase |I-Studie, Datenschnitt vom
17. November 2022

o Studie ENSIGN: einarmige, multizentrische Phase II-Studie, Datenschnitt vom
24. Mai 2019

e Studie B2001X: einarmige, multizentrische Phase Illb-Studie, Datenschnitt vom
13. Oktober 2020

e Langzeitnachbeobachtungsstudie (LTFU A2205B): Alle Patientinnen und Patienten, die
eine CAR-T-Therapie unter einem Behandlungsprotokoll des pharmazeutischen
Unternehmers im Rahmen einer klinischen Studie oder eines Managed Access Programm
erhalten haben (vorliegend Patientinnen und Patienten aus den Studien ELIANA, ENSIGN
und B2001X), Datenschnitt vom 3. Mai 2022

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. Dezember 2023) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 26. Januar 2024, sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt ELIANA (+ LTFU) ENSIGN (+ LTFU) B2001X (+ LTFU)?
N Mediane N Mediane N Mediane
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten? Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
98 47,6 [19,4; n. e.] 75 28,5[10,2; n. e/] 74 | 54,7 [38,8; n. e.]
50 (51) 41 (54,7) 28 (37,8)
Kaplan-Meier-Schatzer Kaplan-Meier- Kaplan-Meier-
[95 %-Ki] Schatzer [95 %-KI] Schatzer [95 %-
KI]
eustudien- | 98 | 55,5 1675.844] | 7> | 78,7[67,1:865] | '* | 87.5[77.3; 93,3]
monat 6
zustudien- | 98 | gq91596.780] | /> | 59,9[47,4;703] | '* | 78,5[66.9; 86,5]
monat 12
zustudien- | 98 | caq1a74:672] | 70 | 558[43.4:665 | /¢ | 68,7 [56,0; 78,4]
monat 24
zustudien- | 98 | 5531417.61,8] | 70 | 435315548 | '* |638[50,9; 74,2]
monat 36
zu Studien- | 98 75 ) 74
monat 48 48,8 [38,2; 58,5] 40,2 [28,5; 51,6] -
zuStudien- | 98 | 401359569 > 402285516 | ¢ -
monat 60
Morbiditat
Endpunkt ELIANA ENSIGN B2001X
N Remissionsrate N Remissionsrate N Remissionsrate
[95 %-KI]° [95 %-KI]9 [95 %-KI]°
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Ansprechen (CR/CRi; erginzend dargestellt)?
Gesamt 98 68,4 [58,2; 77,4] 75 60,0 [48,0; 71,1] 74 | 77,0[65,8; 86;0]
67 (68,4) 45 (60,0) 57 (77,0)
CR 98 - 75 - 74 -
55 (56,1) 38 (50,7) 39 (52,7)
CRi | 98 - 75 - 74 -
12 (12,2) 7 (9,3) 18 (24,3)
Endpunkt ELIANA ENSIGN B2001X
N Remissionsrate N Remissionsrate N Remissionsrate
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[95 %-KI]° [95 %-KI]° [95 %-KI]°
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
MRD-Remission (erginzend dargestellt)
98 67,3 [57,1; 76,5] 75 57,3 [54,3; 78,4] 74 40,5 [29,3; 52,6]
66 (67,3) 43 (57,3) 30 (40,5)
ELIANA (+ LTFU) ENSIGN (+ LTFU) B2001X (+ LTFU)
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in
Monaten? Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Rezidivfreies Uberleben’
80 46,8 [17,8; n. e.] 64 n.e.[14,8;n.e] 69 | 51,4[24,0;n.e]
26 (38,8) 16 (35,6) 23 (40,4)

EQ-5D VAS®)

Keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

PedsQL®

Keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen

Endpunkt Chemotherapie

Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel

bis Studienwoche 8

Studienwoche 9 bis
Studienmonat 12

N Patientinnen und N Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
ELIANA 78 62 (79,5) 80 79 (98,8) 75 69 (92,0)
ENSIGN 61 51 (83,6) 64 63 (98,4) 56 46 (82,1)
B2001X 63 45 (71,4) 69 69 (100) 60 48 (80,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ELIANA 78 8(10,3) 80 54 (67,5) 75 23(30,7)
Endpunkt Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel Studienwoche 9 bis
Lymphozytendepletion bis Studienwoche 8 Studienmonat 12
N Patientinnen und N Patientinnen und N Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)
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ENSIGN 61 9(14,8) 64 46 (71,9) 56 21(37,5)
B2001X 63 10(15,9) 69 39 (56,5) 60 19 (31,7)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3/4)"
ELIANA 78 30(38,4) 80 67 (83,8) 75 36 (48,0)
ENSIGN 61 38 (62,3) 64 54 (84,4) 56 26 (46,4)
B2001X 63 27 (42,8) 69 50(72,5) 60 27 (45,0)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
ELIANA 78 1(1,2)" 80 n.z 75 n.z
ENSIGN 61 0 64 n.z 56 n.z
B2001X 63 0 69 n.z 60 n.z
Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA (Inzidenz 2 5 % auf SOC-Ebene)
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems
ELIANA 78 11 (14,1) 80 39 (48,8) 75 10 (13,3)
ENSIGN 61 18 (29,5) 64 38 (59,4) 56 7 (12,5)
B2001X 63 11 (17,5) 69 22 (31,8) 60 7(11,7)
Herzerkrankungen
ELIANA 78 - 80 8 (10,0) 75 -
ENSIGN 61 - 64 - 56 -
B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
ELIANA 78 - 80 14 (17,6) 75 -
ENSIGN 61 - 64 11 (17,2) 56 4(7,1)
B2001X 63 - 69 5(7,2) 60 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
ELIANA 78 - 80 11 (13,8) 75 -
ENSIGN 61 - 64 10 (15,7) 56 -
B2001X 63 - 69 8(11,5) 60 -
Leber- und Gallenerkrankungen
ELIANA 78 - 80 6 (7,6) 75 -
ENSIGN 61 - 64 - 56 -
Endpunkt Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel Studienwoche 9 bis
Lymphozytendepletion bis Studienwoche 8 Studienmonat 12
N | Patientinnenund | N Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
B2001X 63 - 69 - 60 -

Erkrankungen des Immunsystems
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ELIANA 78 - 80 43 (53,8) 75 4 (5,3)

ENSIGN 61 - 64 22 (34,4) 56 -

B2001X 63 - 69 23 (33,3) 60 -
Infektionen und Infestationen

ELIANA 78 5(6,4) 80 19 (23,8) 75 20(26,7)

ENSIGN 61 4 (6,5) 64 7 (10,9) 56 12 (21,5)

B2001X 63 5(7,9) 69 11 (15,9) 60 14 (23,4)
Untersuchungen

ELIANA 78 18 (23,0) 80 45 (56,3) 75 16 (21,4)

ENSIGN 61 26 (42,6) 64 44 (68,7) 56 12 (21,4)

B2001X 63 14 (22,2) 69 25 (36,2) 60 10 (16,6)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

ELIANA 78 4(5,1) 80 29 (36,3) 75 7(9,3)
ENSIGN 61 8(13,1) 64 24 (37,5) 56 4(7,1)
B2001X 63 - 69 11 (15,9) 60 -

Erkrankungen der Muskeln und des Bindegewebes

ELIANA 78 - 80 5(6,3) 75 -
ENSIGN 61 - 64 - 56 -
B2001X 63 - 69 - 60 -

Erkrankungen des Nervensystems

ELIANA 78 - 80 10 (12,5) 75 -
ENSIGN 61 - 64 5(7,9) 56 -
B2001X 63 - 69 7(10,1) 60 -

Psychiatrische Erkrankungen

ELIANA 78 - 80 6(7,5) 75 -
ENSIGN 61 - 64 - 56 -
B2001X 63 - 69 - 60 -
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Endpunkt

Chemotherapie

Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel

bis Studienwoche 8

Studienwoche 9 bis

Studienmonat 12

N Patientinnen und | N Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

ELIANA 78 - 80 9(11,3) 75 -

ENSIGN 61 - 64 7 (10,9) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

ELIANA 78 - 80 23 (28,8) 75 6 (8,0)

ENSIGN 61 4 (6,6) 64 12 (18,8) 56 3(5,4)

B2001X 63 - 69 6 (8,6) 60 -
GefaBerkrankungen

ELIANA 78 - 80 17 (21,3) 75 5(6,7)

ENSIGN 61 4 (6,6) 64 16 (25,0) 56 -

B2001X 63 - 69 7 (10,1) 60 -
SUE nach MedDRA (Inzidenz 2 5 % auf SOC-Ebene)
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems

ELIANA 78 - 80 16 (20,0) 75 4 (5,3)

ENSIGN 61 7 (11,5) 64 23(35,9) 56 5(8,9)

B2001X 63 - 69 - 60 -
Herzerkrankungen

ELIANA 78 - 80 5 (6,3) 75 -

ENSIGN 61 - 64 - 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

ELIANA 78 - 80 5 (6,3) 75 5(6,7)

ENSIGN 61 - 64 5(7,8) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

ELIANA 78 - 80 5(6,3) 75 -

ENSIGN 61 - 64 4 (6,3) 56 5(8,9)

B2001X 63 5(7,9) 69 7 (10,1) 60 6 (10,0)
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Endpunkt Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 9 bis
Lymphozytendepletion Studienwoche 8 Studienmonat 12
N | Patientinnenund | N Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Erkrankungen des Immunsystems’

ELIANA 78 - 80 50 (62,5) 75 -

ENSIGN 61 - 64 41 (64,1) 56 -

B2001X 63 - 69 28 (40,6) 60 -
Infektionen und Infestationen

ELIANA 78 - 80 11 (13,8) 75 16 (21,3)

ENSIGN 61 - 64 9(14,1) 56 12 (21,4)

B2001X 63 4 (6,3) 69 - 60 13 (21,7)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

ELIANA 78 - 80 4 (5,0) 75 -

ENSIGN 61 - 64 3(4,7) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen der Muskeln und des Bindegewebes

ELIANA 78 - 80 - 75 -

ENSIGN 61 - 64 - 56 3(5,4)

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen des Nervensystems

ELIANA 78 - 80 5(6,3) 75 -

ENSIGN 61 - 64 9(14,1) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

ELIANA 78 - 80 5(6,3) 75 -

ENSIGN 61 - 64 4 (6,3) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

ELIANA 78 - 80 10(12,5) 75 6 (8,0)

ENSIGN 61 - 64 8(12,5) 56 -

B2001X 63 - 69 - 60 -
Vaskuldre Erkrankungen

ELIANA 78 - 80 8(10,0) 75 -
Endpunkt Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 9 bis

Lymphozytendepletion Studienwoche 8 Studienmonat 12
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N | Patientinnen und N Patientinnen und N Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
ENSIGN 61 - 64 8(12,5) 56 -
B2001X 63 - 69 - 60 -

gutartige, bosartige und unspezifische Neopla

smen (einschlieBlich Zyst

en und Polypen)

B2001X 63 - 69 - 60 3(5,0)
Endpunkt Infusion Studienwoche 9 Studienmonat 12 | Ab Studienmonat 60
Tisagenlecleucel | bis Studienmonat | bis Studienmonat (LTFU)
bis Studienwoche 12 60
8
N | Patientinnen | N | Patientinnen | N Patientinnen N Patientinnen
und Patienten und Patienten und Patienten und Patienten
mit Ereignis n mit Ereignis n mit Ereignis n mit Ereignis n
(%) (%) (%) (%)
UE von besonderem Interesse
Zytokin-Freisetzungssyndrom
ELIANA 80 61 (76,3) 75 0 (0) 50 1(2,0) 30 0(0)
ENSIGN 64 50 (78,1) 56 0 (0) 32 0 (0) 14 0(0)
B2001X 69 46 (66,7) 60 1(1,7) 40 0 (0) 40 0(0)
Hamatopoetische Zytopenien
ELIANA 80 53 (66,3) 75 26 (34,7) 50 7 (14,0) 30 0(0)
ENSIGN 64 27 (42,2) 56 0 (0) 32 0 (0) 14 0(0)
B2001X 69 0 (0) 60 0 (0) 40 0 (0) 40 0(0)
Infektionen
ELIANA 80 35(43,8) 75 40 (53,3) 50 23 (46,0) 30 3(10);0
ENSIGN 64| 26(40,6) |56| 33(58,9) |32 11 (34,4) 14 2 (14,3)
B2001X 69 26 (37,7) 60 35 (58,3) 40 8 (16,0) 40 9(22,5)
Verlangerte B-Zell-Depletion oder Agammaglobulinami
ELIANA 80 37 (46,3) 75 15 (20,0) 50 4 (8,0) 30 0(0)
ENSIGN 64| 27(42,2) |56 8 (14,3) 32 1(3,1) 14 2 (14,3)
B2001X 69 21(30,4) 60 7 (11,7) 40 3(6,0) 40 0(0)
Schwerwiegende neurologische Ereignisse
ELIANA 80 31(38,8) 75 5(6,7) 50 2 (4,0) 30 0(0)
ENSIGN 64 19 (29,7) 56 2 (3,6) 32 2 (6,3) 14 0(0)
Endpunkt Infusion Studienwoche 9 Studienmonat 12 | Ab Studienmonat 60
Tisagenlecleucel | bis Studienmonat | bis Studienmonat (LTFU)
bis Studienwoche 12 60
8
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N | Patientinnen | N | Patientinnen | N Patientinnen N Patientinnen

und Patienten und Patienten und Patienten und Patienten
mit Ereignis n mit Ereignis n mit Ereignis n mit Ereignis n
(%) (%) (%) (%)
B2001X 69 17 (24,6) 60 2(3,3) 40 2 (4,0) 40 0(0)

Tumorlyse-Syndrom

ELIANA 80 4 (5,0) 75 1(1,3) 50 0 (0) 30 0 (0)
ENSIGN 64 1(1,6) 56 1(1,8) 32 0 (0) 14 0 (0)
B2001X 69 1(1,4) 60 0 (0) 40 0 (0) 40 0 (0)

Neuauftreten oder Exazerbation einer Autoimmunerkrankung

ELIANA 80| 35(43,8 |75| 15(20,0) |50 5 (10,0) 30 0 (0)
ENSIGN 64 1(1,6) 56 3(5,4) 32 1(3,1) 14 0 (0)
B2001X -

Exazerbation der Graft-versus-Host-Reaktion

ELIANA 80 0 (0) 75 2(2,7) 50 2 (4,0) 30 0 (0)
ENSIGN 64 1(1,6) 56 3(5,4) 32 0 (0) 14 0 (0)
B2001X -

Sekundare Malignitaten

ELIANA 80 0(0) 75|  1(1,3) |50 0(0) 30 0(0)
ENSIGN 64 0(0) 56| 2(36) |32 1(3,1) 14 0(0)
B2001X -

Zerebrale Odeme
ELIANA 80 0(0) 75 0(0) 50 0(0) 30 0(0)
ENSIGN 64| 1(1,6) |56 0(0) 32 0(0) 14 0(0)
B2001X -

a.

a o

Perzentile mit 95%-KI wurden mittels PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer und Crowley (1982)
berechnet.

Da die primare Nachbeobachtungsphase der Studie B2001X 12 Monate ab Infusion betrdgt, wurde auf die
Darstellung des Datenschnitts vom 13.10.2020 verzichtet. Es wird nur der Datenschnitt der LTFU vom 3. Mai
2022 dargestellt.

Angabe gemalR exakter Methode nach Clopper-Pearson.

primarer Endpunkt der Studien ELIANA und ENSIGN; Bewertung durch Independent Review Committee (IRC)
Einschatzung der MRD-Remission erfolgte durch IRC. Bezugsgrofie stellen alle Patientinnen und Patienten
dar, die eine CR/CRi innerhalb von 6 Monaten laut IRC erreichten.

Einschdtzung des Ansprechens erfolgte durch IRC. Laut Studienbericht wurden alle Rezidive, die als Ereignis
gewertet wurden, durch das IRC bestatigt. Bezugsgrofe stellen alle Patientinnen und Patienten dar, die eine
CR/CRi innerhalb von 6 Monaten laut IRC erreichten. Auswertungen mit Zensierung zum Zeitpunkt der
allogenen Stammzelltransplantation und mit Beriicksichtigung der Daten der
Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B. Die Ergebnissicherheit des Effektschatzers zur Studie B2001X ist
aufgrund der geringen Personenzahl mit entsprechend langer Beobachtungszeit zum Zeitpunkt des
Erreichens des Medians eingeschrankt.

Ricklaufquote < 70 %

Der pharmazeutische Unternehmer stellt unerwiinschte Ereignisse fiir die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar.
Die gemeinsame Darstellung der CTCAE-Grade 3/4 erfolgt durch eigene Berechnung.

Enrolled Set

PT Zytokinfreisetzungssyndrom
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Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CR = Komplette Remission; CRi = Komplette Remission mit unvollstandiger
hamatologischer Erholung; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; IRC = Unabhangiges Review-Komitee; Kl
= Konfidenzintervall;, KM = Kaplan-Meier; LTFU = Langzeitnachbeobachtung; N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; n. z. = nicht zutreffend; MRD = Minimale Resterkrankung; vs. = versus

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

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv hach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

ca. 40 — 90 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kymriah
(Wirkstoff: Tisagenlecleucel (D-976)) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 5. Januar 2024):

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

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

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

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv hach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tisagenlecleucel 239000 €

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 505,87 € - 966,97 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel: Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid Zuschlag fir die 100 € 2 2,0 200 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

Fludarabin Zuschlag fir die 100 € 4 4,0 400 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

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

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

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL)
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— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

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

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 15. Februar 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 15. Februar 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 28.03.2024 B6
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Tisagenlecleucel zur Behandlung der rezidivierten oder refraktdren B-Zell-akuten
lymphatischen Leukdmie bei Patienten bis 25 Jahren ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. August 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Tisagenlecleucel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Dezember 2023
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

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 mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefRen:

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 qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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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.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
7i™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tisagenlecleucel (Neubewertung nach
Fristablauf: Akute lymphatische B-Zell-Leukimie, rezidiviert / refraktir, 0 < 25 Jahre)

Steckbrief

e Wirkstoff: Tisagenlecleucel

¢ Handelsname: Kymriah

e Therapeutisches Gebiet: Leukimie, akute lymphatische (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.09.2023

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.12.2023
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2023

e Beschlussfassung: Mitte Februar 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ergffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-09-01-D-976)

Modul 1
(PDF 421,85 kB)

Modul 2
PDF 374,51 kB)

Modul 3A
(PDF 1,06 MB)

Modul 4A
(PDF 8,53 MB)

Modul 4A Anhang4 H1 Teil1
(PDF 33,61 MB)

Modul 4A Anhang4 H1 Teil 2
(PDF 28,13 MB)

Modul 4A Anhang4 H2 Teil 1

hitps77www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/9907
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(PDF 27,16 MB)

Modul 4A Anhang4 Hz2 Teil 2
(PDF 20,30 MB)

Modul 4A Anhang4 H3
(PDF 282,85 MB)

Modul 4A Anhang 4 H4
(PDF 669,44 kB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2023 verdffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,95 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 357,66 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 205,73 kB)

Stellungnahmen

hftps:www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewerfung/3907
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Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2023

e Miindliche Anhdrung: 08.01.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 02.01.2024 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 ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

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

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.12.2023 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 - Tisagenlecleucel - 2023-09-01-D-976). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen 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 erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 08.01.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.01.2024 unter |r|utzenbewertung35a@g—ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps:www.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nutzenbewerfung/9907 01.72.2023 - Seife 3von 4
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N
Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.09.2018 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.09.2018 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.03.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.03.2020 (Verfahren abgeschlcssen}:

Verfahren vom 01.06.2022 (Verfahren abgeschlossen:l:

|Verfahren vom 01.09.2023 (Stellungnahmeverfahren erijffnet}:

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

hitps77www.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nutzenbewertung/9907
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2.

Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 8. Januar 2024 um 11:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Tisagenlecleucel (D-976)

Ablauf

1. Allgemeine Aspekte

2. ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3. AusmaR und Wabhrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4, Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5. Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

6. Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation

Eingangsdatum

Onkologie (DGHO)

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische

HSZT)

Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V. (DAG

Novartis Pharma GmbH 21.12.2023
Amgen GmbH 20.12.2023
Gilead Sciences GmbH 22.12.2023
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.12.2023
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische 26.12.2023*

* verfristet

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Novartis Pharma GmbH
Fr. Dr. Docter Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Gartner- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Freyer
Fr. Pisarenko Ja Nein Nein Nein Nein Nein
g:ézgidler Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH
Fr. Dr. Schrom Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Gilead Sciences GmbH
Fr. Dr. Flach Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Schmidt Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zellulare Therapie e. V. (DAG HSZT)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische Stammzelltransplantation und
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Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Stelljes
Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Waormann
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 21. Dezember 2023
Stellungnahme zu Tisagenlecleucel/Kymriah®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.09.2023 hat das Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V zur Neubewertung
nach Fristablauf fur Tisagenlecleucel begonnen. Grundlage der Bewertung ist das von der
Novartis Pharma GmbH am 31.08.2023 fiir Tisagenlecleucel eingereichte Dossier zur
Nutzenbewertung.

Am 01.12.2023 hat der G-BA den Bericht zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel in den
Indikationen padiatrische rezidivierte/refraktare akute lymphatische Leukamie und
rezidiviertes/refraktares diffus-groRzelliges B-Zell-Lymphom veroffentlicht. Mit der
Veroffentlichung der Dossierbewertung gibt der G-BA gemal § 92 Abs. 3a SGB V auch dem
betroffenen pharmazeutischen Unternehmer Gelegenheit zur Stellungnahme. Die Novartis
Pharma GmbH nimmt als der fir Tisagenlecleucel verantwortliche pharmazeutische
Unternehmer zu allgemeinen und spezifischen Aspekten der o. g. Nutzenbewertung Stellung.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf das Anwendungsgebiet der padiatrischen
rezidivierten/refraktaren akuten lymphatischen Leukamie.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe
gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fir alle Geschlechter und implizieren
keinesfalls eine Praferenz oder Wertung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzung | Bedeutung

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALL-REZ ALL-Rezidiv Berlin-Frankfurt-Munster

BFM

ALL-SCT ALL- Stammgzelltransplantation Berlin-Frankfurt-

BFM Munster

alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

AML Akute myeloische Leukamie

ATE Average treatment effect

ATMP Advanced Therapy Medicinal Products
[Arzneimittel fir neuartige Therapien]

ATT Average treatment effect on the treated

B-Zell-ALL | ALL-Falle der B-Zelllinie

BCI Bayesian credible interval

BCR-ABL Breakpoint Cluster Region - Abelson Murine
Leukemia Viral Oncogene Homolog

BM Bone Marrow

BOR Best Overall Response [Bestes
Gesamtansprechen]
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

CAR Chimeric Antigen Receptor [Chiméarer Antigen-
Rezeptor]

CAR-T Chiméare Antigenrezeptor-T-Zelle

CIBMTR Center for international blood and bone marrow
transplant research

CR Complete Remission [Komplettremission]

CRIi Complete Remission with incomplete Blood
Count Recovery [Komplettremission mit
unvollstandiger Erholung der Blutwerte]

CRS Cytokine Release Syndrom [Zytokin-
Freisetzungssyndrom]

CSR Clinical Study Report

CTC Common Terminology Criteria

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse
Events

CTLO19 Tisagenlecleucel

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma [Diffus
grof3zelliges B-Zell-Lymphom]

DOR Duration of Remission [Remissionsdauer]
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

EBTM European Society for Blood and Marrow
Transplantation

EFS Event-Free Survival [ereignisfreies Uberleben]

EMA European Medicines Agency [Europaische
Arzneimittel-Agentur]

EQ-5D Euroqol-5 Dimensionen

EU Europaische Union

FAERS Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting system

FAS Full Analysis Set
[Gesamtauswertungspopulation]

FDA Food and Drug Administration

FNB Frihe Nutzenbewertung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GMALL German Multicenter Study Group for Adult ALL

GPOH Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und
Hamatologie

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH
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HR Hazard Ratio

IQWIG Unabhangiges Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent review committee [Unabhangiges
Reviewkomitee]

ITT Intention to Treat (Enrolled Set)

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier Schéatzer

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

LTFU Long-Term Follow-Up
[Langzeitnachbeobachtung]

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MLL Mixed-Lineage Leukemia

MRD Minimal Residual Disease [Minimale
Resterkrankung]

n.a. Not Available

ORR Overall Response Rate [Gesamtremissionsrate]

0S Overall Survival [Gesamtuberleben]

PASS Post-Authorisation Safety Study
[Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung]
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PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PID Patientenindividuelle Daten

PS Propensity Score

rir Rezidiviert oder refraktar

r/r pedALL | Rezidivierte/refraktare padiatrische akute
lymphatische Leuk&mie

RCL Replication-competent Lentivirus
[Replikationskompetenter Lentivirus]

RFS Relapse-free survival [rezidivfreies Uberleben]

RMP Risk-Management-Plan

ROW Rest Of the World

SAP Statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC System Organ Class nach MedDRA

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SZT Stammzelltransplantation

UAW Arzneimittelnebenwirkungen
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UE Unerwlnschtes Ereignis
unw Unweighted

VAS Visuelle Analogskala
VerfO Verfahrensordnung
ZNS Zentrales Nervensystem

Tisagenlecleucel (Kymriah®) gehort zu den CAR-T-Zell-Therapien
der zweiten Generation. Bei dieser Therapie werden kérpereigene
T-Zellen, die der Immunabwehr dienen, so veréndert, dass sie
einen chimaren Antigenrezeptor (CAR) auf ihrer Oberflache
ausbilden. Tisagenlecleucel wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet angewendet zur Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis
einschlief3lich 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv
nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL) (r/r pedALL) [1].

Vor Einfuhrung von Tisagenlecleucel kamen fur Patienten mit r/r
pedALL als Therapie der erneute Einsatz von Chemotherapien,
eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) oder palliative
Strategien in Frage. Hierunter stellt lediglich die alloSZT einen
kurativen Ansatz dar. Diese geht jedoch mit schweren
Nebenwirkungen einher. Das mit einer alloSZT verbundene
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durchschnittliche Mortalitatsrisiko wird auf 22 % beziffert [2].
Zudem setzt die alloSZT eine gute Konstitution, einen passenden
Spender und das Ansprechen auf eine Chemotherapie
voraus [3].Viele Patienten im Anwendungsgebiet erfullen diese
Voraussetzungen nicht [4]. Aktuelle therapeutische Fortschritte wie
Inotuzumab Ozogamicin (zugelassen bei erwachsenen Patienten)
oder Blinatumomab gelten als Briickentherapien zur alloSZT, nicht
als eigener kurativer Ansatz.

Tisagenlecleucel wurde 2018 als mittlerweile etablierter innovativer
Therapieansatz eingefiihrt und gilt als Sprunginnovation in der
Behandlung der akuten lymphatischen B-Zell-Leukdamie. Mit
Tisagenlecleucel wurde ein kurativer Ansatz fiir die stark
vorbehandelten Patienten geschaffen. Aufgrund des hohen
ungedeckten therapeutischen Bedarfs wurde Tisagenlecleucel von der
Europaischen Arzneimittel Agentur (EMA) der ,Prime status’ zuerkannt

[5].

Am 13. Marz 2020 hat die Novartis Pharma GmbH gemal} 5. Kapitel § 8
Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel eingereicht. Der entsprechende Beschluss des G-BA
vom 17. September 2020 wurde mit folgenden Auflagen bis zum

01. September 2023 befristet:

e Vorlage der finalen Ergebnisse der Studie ELIANA nach 5 Jahren.

e Prifung, ob weitere, lUber die zulassungsbegriindende Studie
hinausgehende Evidenz vorliegt, z. B. aus Beobachtungsstudien.
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Prifung einer gegebenenfalls weiterentwickelten Daten- und
Informationslage fir einen indirekten Vergleich.

Am 31. August 2023 wurde das Dossier zu Tisagenlecleucel anlasslich
des Ablaufs der Befristung eingereicht. Den Auflagen des G-BA wurde
dabei durch Vorlage folgender Unterlagen Rechnung getragen:

Einreichung der Ergebnisse des finalen Datenschnittes der Studie
ELIANA vom 17. November 2022.

Einreichung der Ergebnisse des finalen Datenschnittes der Studie
ENSIGN vom 24.Mai 2019 (wurde bereits fir die
vorangegangene Nutzenbewertung im Jahr 2020 eingereicht).

Einreichung der Ergebnisse einer weiteren abgeschlossenen
klinischen Studie von Novartis flr Tisagenlecleucel in dem
betrachteten Anwendungsgebiet — Studie B2001X (Datenschnitt
vom 13. Oktober 2020).

Einreichung der Ergebnisse der auf die Studien ELIANA, ENSIGN
und B2001X folgenden Langzeit-Nachbeobachtungs-Studie LTFU
(A2205B) (Datenschnitt vom 3. Mai 2022).

Einreichung der aktuellen Daten aus den Beobachtungsstudien:
Ergebnisse einer Post-Authorization Safety Studie (PASS) (B2401)
(Datenschnitt vom 04. Mai 2022 (CIBMTR) und 07. April 2022
(EBMT)).
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e Einreichung von adjustierten indirekten Vergleichen von
Tisagenlecleucel gegeniiber der Realversorgung (Standard of
care, SOC) auf Basis einer Registerstudie mit
patientenindividuellen Daten (PID) aus den drei grofiten
Indikationsregistern im deutschsprachigen Raum als historische
Kontrolle.

Mit dem Dossier vom 31. August 2023 wurden dem G-BA die Ergebnisse
der adjustierten indirekten Vergleiche von Tisagenlecleucel gegenliber
SOC anhand der PID aus den drei groBten Indikationsregistern im
deutschsprachigen Raum, die Ergebnisse der Studien ELIANA, EINSIGN
und B2001X mit dem jeweils finalen Datenschnitt sowie der Studie LTFU
(A2205B) fir die Patienten, die aus den Studien ELIANA, EINSIGN und
B2001X in diese Langzeit-Nachbeobachtungs-Studie Gibergingen,
vorgelegt. Des Weiteren wurden die aktuellen Ergebnisse der Studie
PASS (B2401) eingereicht.

e Der finale Datenschnitt der Studie ELIANA bestatigt die stabile
Plateaubildung der Uberlebenskurven, die sich bereits in
vorherigen Datenschnitten angedeutet hatte. Die Studie ELIANA
zeigt stabile Uberlebensraten im Bereich von ca. 50 % (ITT-
Population) inzwischen bis Monat 87. Auch mit dem Ubergang
der Patienten in die Studie LTFU (A2205B) war ab dem dritten
Jahr nach Einschluss in die Studie ELIANA die Ausbildung eines
stabilen Plateaus zum Gesamtiiberleben zu beobachten, welches
bis zum Ende der Beobachtungszeit stabil blieb. Somit konnte die
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hohe Uberlebensrate der mit Tisagenlecleucel behandelten
Patienten bei langerer Nachbeobachtung bestatigt werden.
Angesichts der fir die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bisher infausten Prognose mit nur wenigen
Monaten verbleibender Lebenszeit, zeigen diese Daten eine
Abwendung des schicksalhaften Verlaufs.

e Diese Ergebnisse bzgl. eines hohen und stabilen Plateaus bei den
Uberlebenskurven sind nicht nur innerhalb der Studie ELIANA
konsistent, sondern werden auch mit Studienergebnissen der
Einzelstudien ENSIGN, B2001X und der Studie LTFU (A2205B)
sowie mit den Ergebnissen der Studie PASS (B2401) aus dem
Versorgungsalltag untermauert.

e DieErgebnisse des vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs
anhand der patientenindividuellen Daten aus der Versorgung
bestatigen signifikant hohere Uberlebensraten far
Tisagenlecleucel gegeniiber SOC: die Behandlung mit
Tisagenlecleucel resultiert in einer fast verdoppelten
Uberlebenschance fiir diese intensiv vorbehandelten Patienten
im Vergleich zu SOC.

e Hinsichtlich Vertraglichkeit zeigten sich im finalen Datenschnitt
der Studie ELIANA vom 17. Dezember 2022 gegenliber den Daten
des vorherigen Datenschnitts konsistente Ergebnisse und damit
keine neuen Sicherheitssignale. Es ergaben sich erwartbare und
reversible Nebenwirkungen wie Zytopenien und Infektionen, mit
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deren Management die behandelnden Arzte vertraut sind.
Ebenso wurden in den Studien ENSIGN und B2001X sowie in den
aktuellen Daten der Langzeit-Nachbeobachtungs-Studie LTFU
(A2205B) und der Studie PASS (B2401) keine neuen
Sicherheitssignale gesehen.

A.

In der Gesamtsicht unterstiitzen die Daten der mit dem Dossier vom 31.
August 2023 vorgelegten Studien die Ergebnisse aus dem vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren: Der kurative Charakter von einer
Behandlung mit Tisagenlecleucel wurde durch die nun vorliegenden
Daten fiir die Nachbeobachtungszeit von tber funf Jahren bestatigt.
Dies duBert sich unter anderem in der Verdopplung der
Uberlebenschance im Vergleich zum SOC. Dabei ist Tisagenlecleucel
eine sichere Therapie, deren unerwiinschte Wirkungen gut behandelbar
sind. Angesichts dieser Ergebnisse ist der Zusatznutzen von
Tisagenlecleucel fiir Patienten mit pedALL als erheblich einzustufen.

Am 01. Dezember 2023 hat der G-BA den Bericht zur Nutzenbewertung
von Tisagenlecleucel im Anwendungsgebiet , Kinder, Jugendliche und
junge erwachsene Patienten im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit
refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder
zweites oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukdmie
(ALL)“ (r/r pedALL) veroffentlicht. Im vorliegenden Dokument wird zu
folgenden Themen Stellung genommen, die aus Sicht von Novartis in
der Beschlussfassung durch den G-BA berlicksichtigt werden sollten:

e Kurativer Charakter von Tisagenlecleucel in r/r pedALL

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

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

ist eine vergleichende
Morbiditat und zu

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns
Bewertung der Endpunkte zur Mortalitdt,
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Patientenrelevanz der Endpunkte DOR, RFS, EFS
e Patientenrelevanz des Endpunktes MRD-Remission

e Bewertbarkeit des Sicherheitsprofils und (Langzeit-)Sicherheit
von Tisagenlecleucel

e Besondere Relevanz patientenberichteter Endpunkte zur

Morbiditat und Lebensqualitat in der Studie ELIANA

e FEignung des indirekten Vergleichs von Tisagenlecleucel
gegenlber SOC basierend auf patientenindividuellen Daten aus
einer Registerstudie mit den drei grofSten Indikationsregistern im
deutschsprachigen Raum zur Nutzenbewertung.

Zudem reicht Novartis Informationen zu folgenden Themen ein:

e Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt RFS ohne Zensierung bei
SZT in der Studie ELIANA und eine entsprechende Analyse mit
Zensierung bei SZT fiir die ITT-Population.

Analysen fiir den Endpunkt RFS mit und ohne Zensierung bei SZT
fur die Studien ENSIGN, B2001X sowie in der Studie LTFU
(A2205B) fiir die jeweils aus der Studie ELIANA, ENSIGN und
B2001X in die LTFU (A2205B) (ibergegangenen Patienten
(ITT-Population)

Nebenwirkungen nicht moglich. Die Daten zum EQ-5D VAS und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind darliber hinaus aufgrund der
geringen Rucklaufquoten nicht verwertbar.

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

Die Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.
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Analysen zu Haufigkeiten der SZT in den Studien ELIANA,
ENSIGN und B2001X, jeweils unter Berlicksichtigung der in die
Studie LTFU (A2205B) libergegangenen Patienten

e Korrigierte Angaben zur Anzahl der UE Grad 3/4 und SUE in der
Studie B2001X

e Bewertung der Therapiekosten des IQWiG.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Kurativer Charakter von Tisagenlecleucel in r/r pedALL
S.31 Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Bzgl. des kurativen Charakters einer Therapie mit Tisagenlecleucel
stellt der G-BA fest:

,Die hier betrachteten Patientinnen und Patienten befinden sich in
einem fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktdren (r/r)
Erkrankungsstadium, in dem eine Heilung durch eine Therapie
selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie mit
Tisagenlecleucel ist unklar, ob tatsdchlich ein potentiell kurativer
Ansatz vorliegt” [6].

Position von Novartis

Tisagenlecleucel stellt bei Kindern, Jugendlichen und jungen
erwachsenen Patienten im Alter bis einschlie3lich 25 Jahren
mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation
oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-
Zell-Leukamie (ALL) (r/r ped ALL) eine kurative Therapieoption
dar.
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Begriindung
Bedeutung von Kuration in der Onkologie

Kuration ist das herausragende Therapieziel bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen [7]. Gemal} dem Positionspapier der
DGHO zur friiher Nutzenbewertung (FNB) ist dieses Therapieziel bei
vielen onkologischen und hamatologischen Erkrankungen heute
erreichbar. In einer Ubersicht tiber den Einsatz medikamentdser
Therapien in kurativer Intention listet die DGHO auch die ALL auf

[7].

Damit Patienten langfristig von einer onkologischen Therapie
profitieren kénnen und eine Chance auf Heilung bekommen,
miussen sie grundsatzlich zuerst auf diese Therapie ansprechen und
entsprechend in die Remission kommen.

Als geheilt konnen Patienten angesehen werden, welche lange
Uberleben, tber lange Zeit in Remission bleiben bzw. kein Rezidiv
haben und/oder kein anderes Ereignis wie z.B. Therapieversagen
entwickeln.

Der ,lange” Zeithorizont bezieht sich bei aggressiven onkologischen
Erkrankungen in der Regel auf 3-5 Jahre. Dies spiegelt sich in den
Empfehlungen der Leitlinien bzgl. der Nachsorge wider: ,,Die
Untersuchungsintervalle richten sich nach dem mit der Zeit geringer
werdenden Rezidivrisiko und werden in der Regel [...] schrittweise

Zusammenfassende Dokumentation

16




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

verldngert. Nach Ablauf von fiinf Jahren [...] sind normalerweise nur
noch jdhrliche Untersuchungen erforderlich” [8].

In den klinischen Studien werden die oben genannten Ereignisse
anhand der folgenden Endpunkte gemessen:

e Ansprechrate (Overall Response Rate, ORR)

e Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD)-
Rate

e Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)
e Remissionsdauer (Duration of Remission, DOR)
o rezidivfreies Uberleben (Relapse-Free Survival, RFS)

e ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival, EFS).

Dabei wird das , Therapieansprechen” Giber ORR und MRD-Rate,
das ,Gesamtiiberleben” Giber OS, ,in Remission bleiben” (iber DOR
und RFS und , kein Ereignis haben” liber EFS abgebildet.

Laut dem Positionspapier der DGHO zur friihen Nutzenbewertung
ist ,,bei einer potenziell kurativen Therapie [...] die signifikante
Erhéhung der Uberlebensrate nach 5 Jahren ein geeignetes
Studienziel" [7]. Darliber hinaus sind rezidivfreies und ereignisfreies
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Uberleben ,sinnvolle und gebréuchliche Endpunkte bei allen
Therapieinterventionen mit kurativer Zielsetzung“ [7].

Die Therapie mit Tisagenlecleucel erfillt im Anwendungsgebiet der
r/r pedALL die genannten Anforderungen an einen kurativen Effekt.
Dies zeigt sich sowohl in den Daten aus den klinischen Studien (a),
den Real-World-Daten (b), als auch an den Ausfiihrungen
medizinischer Experten (c).

a) Daten aus den klinischen Studien zeigen den
kurativen Charakter einer Behandlung mit
Tisagenlecleucel

Bei Tisagenlecleucel zeigen sich in den klinischen Studien ELIANA,
ENSIGN, B2001X und LTFU (A2205B) hohe Ansprechraten sowie
stabile, langanhaltende Plateaus bei den oben genannten
Endpunkten.

In der Studie ELIANA lag die ORR 6 Monate nach Infusion bei 68,4 %
(ITT-Population). Von den Patienten, die eine Infusion mit
Tisagenlecleucel erhalten haben, sprachen 83,8 % auf die Therapie
an.

Fir die in diese Studie eingeschlossenen Patienten (ITT-Population,
N = 98) betrugen die geschitzten Uberlebensraten nach 12, 24 bzw.
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48 Monaten 69,9 %, 58,0 % bzw. 49,4 % und nach 60 Monaten
46,6 %. Bei der Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben
zeichnete sich nach dem 2. Jahr die Ausbildung eines stabilen
Plateaus ab, welches bis zum Ende der Beobachtungszeit im
Bereich von ca. 50 % stabil blieb.

Flr Patienten mit Komplettremission (Patienten der ITT-Population
mit CR/Cri innerhalb von 3 Monaten: N=66) ist die Prognose noch
deutlich besser. Hier betrugen die geschatzten Uberlebensraten
nach 12, 24 bzw. 48 Monaten 92,4 %, 76,9 % bzw. 68,1 %. Hier
bildete sich bereits nach dem 33. Monat ein stabiles Plateau im
Bereich von 70 %.

Werden die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben fiir die Studie
ELIANA unter Bertlicksichtigung der 31 Patienten dargestellt, welche
in die LTFU (A2205B) eingingen, ergibt sich ein dhnliches Bild: in der
ITT-Population lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 und
24 Monaten bei entsprechend 69,9 % und 58,0 %. Ab dem dritten
Jahr nach Einschluss in die Studie ELIANA war die Ausbildung eines
Plateaus zu beobachten, welches bis zum Ende der
Beobachtungszeit im Bereich von ca. 50 % stabil blieb.

Bisher hatten die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine infauste Prognose mit nur wenigen Monaten verbleibender
Lebenszeit. Tisagenlecleucel hat die Uberlebensrate nach 5 Jahren
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deutlich erhéht und erfillt damit die Kriterien einer potenziell
kurativen Therapie gemaR dem Positionspapier der DGHO [7]. Die
Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs gegentiber SOC
bestatigen den kurativen Charakter von Tisagenlecleucel.

Auch fir die Endpunkte Remissionsdauer, EFS und RFS bildeten sich
in der Studie ELIANA spatestens nach dem dritten Jahr stabile,
langanhaltende Plateaus.

Die Wahrscheinlichkeit, dass die erreichte Remission fir
mindestens 12, 24 bzw. 48 Monate anhielt, lag bei 68,0 %, 59,0 %
bzw. 49,7 % (FAS-Population: N = 67). Nach drei Jahren zeigte sich
die Ausbildung eines stabilen Plateaus im Bereich von 50 %,
welches bis zum Ende der Beobachtungszeit stabil blieb.

Die Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens lag fiir die
ITT-Population nach 12, 24 bzw. 48 Monaten bei 53,2 %, 46,6 %
bzw. 41,4 %. Nach dem 3. Jahr kam zur Ausbildung eines stabilen
Plateaus im Bereich von 40 %, das im weiteren Verlauf nahezu
unverandert stabil blieb.

Die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens nach 12, 24
bzw. 48 Monaten lag fiir die FAS-Population bei 68,0 %, 59,0 % bzw.
49,7 %. Der Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Kurve zeigt ab dem
dritten Jahr bis zum aktuellen Datenschnitt ein stabiles rezidivfreies
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Uberleben und bestitigt somit das kurative Potenzial von
Tisagenlecleucel.

Zusammengefasst flihrt Tisagenlecleucel zu hohen Ansprechraten
und stabilen, langanhaltenden Plateaus fiir das Gesamtiiberleben,
die Remissionsdauer, das rezidivfreie und ereignisfreie Uberleben.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse aus der Studie ELIANA Uber alle
Endpunkte zur Morbiditat hinweg ein konsistentes Bild langfristig
stabiler Uberlebenswahrscheinlichkeiten und Ansprechraten nach
friihzeitiger Plateaubildung. Hervorzuheben ist dabei die Konsistenz
dieses Gesamtbildes nicht nur innerhalb der Studie ELIANA und
Uber beide Analysepopulationen, sondern auch Gber die Studien
ENSIGN, B2001X und die Studie LTFU (A2205B) hinweg.

Die Ergebnisse des vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs
anhand der PID-Daten aus der Versorgung zeigen signifikant hohere
Uberlebensraten fiir Tisagenlecleucel gegeniiber SOC: die
Behandlung mit Tisagenlecleucel resultiert in einer fast
verdoppelten Uberlebenschance fiir diese schwerkranken und
intensiv vorbehandelten Patienten. Im Vergleich zur bisherigen
infausten Prognose mit nur wenigen Monaten verbleibender
Lebenszeit erfillt Tisagenlecleucel damit die Kriterien einer
kurativen Therapieoption.
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b) Real-World-Daten stutzen die Ergebnisse der
klinischen Studien bzgl. des kurativen Charakters der
Tisagenlecleucel-Therapie

Die Ergebnisse zum Langzeitiiberleben und zur anhaltenden
Krankheitsfreiheit aus den Studien ELIANA, ENSIGN, B2001X und
der Langzeit-Nachbeobachtungs-Studie (LTFU, A2205B) zeigen sich
auch in der Versorgungsrealitat.

Bei Patienten, deren Behandlung in den Registern CIBMTR (Center
for International Blood and Marrow Transplant Research) und
EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation)
dokumentiert wurde, zeigte sich ein langes Therapieansprechen
von 51,5 % nach Monat 36 (DOR) (CIBMTR) [9]. Dies libersetzte sich
in eine lange Uberlebensdauer mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 58,4 % nach Monat 36 und 54 %
nach Monat 48 (CIBMTR) bzw. 59,7 % in den Monaten 27-30
(EBMT) [10].

Seit Kurzem liegen erste Real-World-Daten aus Deutschland vor,
die aus einer retrospektiven Analyse der Patientendaten aus 18
deutschen Zentren stammen [11]. Insgesamt wurden 81 Patienten
im Alter von einem bis einschlieBlich 25 Jahren eingeschlossen, die
eine Infusion mit Tisagenlecleucel zwischen August 2018 und
Januar 2022 in einem der 18 Zentren erhielten; darunter waren
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65 (80,2 %) Patienten mit einem Rezidiv nach einer
hdamatopoetischen Stammzelltransplantation. 28 Tage nach der
Tisagenlecleucel-Infusion waren 71 Patienten (87,7 %) in Remission.
Bezogen auf 24 Monate nach der Tisagenlecleucel-Infusion lag die
Wabhrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben (EFS) bei

45,3 %, fur ein rezidivfreies Uberleben (RFS) bei 51,7 % und fiir das
Gesamtliberleben (OS) bei 53,2 % [11].

In der pivotalen Studie ELIANA waren nach 28 (+4) Tagen 78,8 %
der infundierten Patienten in Remission. Nach 24 Monaten lag bei
infundierten Patienten die Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies
Uberleben (EFS) bei 50,2 %, fiir ein rezidivfreies Uberleben (RFS) bei
59,0 % und fur das Gesamtiiberleben (OS) bei 68,1 %.

Konsistent hierzu wird dieses Thema in der aktuellen medizinischen
Literatur gesehen: Langzeitdaten bestatigen den kurativen
Charakter der CAR-T-Zell-Therapien fiir Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene mit r/r pedALL [12, 13].

Zusammengefasst bestatigen die Ergebnisse aus dem
Versorgungskontext die Ergebnisse der klinischen Studien
hinsichtlich des kurativen Charakters von Tisagenlecleucel. Der
kurative Charakter einer Tisagenlecleucel-Therapie wird auch in der
aktuellen medizinischen Literatur so gesehen.
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c) Expertenstatements unterstreichen den kurativen
Ansatz von Tisagenlecleucel

Klinische Experten der Gesellschaft flir padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) sprachen sich in
der vorangegangenen miindlichen Anhérung zu Tisagenlecleucel
bei r/r pedALL fur einen kurativen Charakter von Tisagenlecleucel
aus [14].

So wurde zum Beispiel die Indikation fiir Tisagenlecleucel und die
Therapiesituation der betroffenen Kinder, Jugendlichen und jungen
Erwachsene mit r/r pedALL beschrieben: ,Prinzipiell ist es so, dass
Kymriah gegenwidrtig fiir Patienten eingesetzt wird, die auf ihre
Erkrankung refraktdr sind, die ein zweites Rezidiv haben oder die ein
Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation erlitten hatten.
Die beiden genannten Antikérper Blinatumomab und Inotuzumab
sind beide nicht geeignet, fiir sich genommen eine Kuration der
Leukdmie zu erwirken, sondern sie werden eingesetzt, um eine
Remission herbeizufiihren, der eine Stammzelltransplantation
folgen muss. Wir bekamen in diesen Jahren in Frankfurt 32
Patienten zur Behandlung vorgestellt, die wir behandelt haben. Von
diesen Patienten hatten 28 nach allogener
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Stammezelltransplantation rezidiviert, also nur vier, die wirklich
primdr refraktdr waren.

Wenn wir uns einmal auf diese Patientengruppe fokussieren, dann
ist es so, dass ich prinzipiell durch die Gabe einer CAR-T-
Zelltherapie, eine Heilung der Kinder erreichen kann — ohne
weiterfiihrende Therapie... Mit den Antikérpern muss ich die Kinder
in Remission bringen und eine zweite Stammzelltransplantation
anfiigen. Wenn eine zweite Stammzelltransplantation erreicht
werden kann, werden ungeféhr 30 Prozent der Patienten (iberleben
von jenen, die transplantiert werden kénnen. Diese Daten sind auch
in der Stellungnahme des GPOH und der DGHO angegeben. Was
nicht verkannt werden darf, ist, dass von dieser Patientengruppe
etwa 10 bis 20 Prozent an den Komplikationen der Behandlung
versterben. Das ist bei den Patienten, die Kymriah bekommen, nicht
der Fall” [14].

Der kurative Charakter der Therapie spielt dabei eine tragende
Rolle bei der Therapieentscheidung im Anwendungsgebiet: , die
Frage, wie wir Kinderdirzte entscheiden wiirden, einen Patienten zu
behandeln, der innerhalb dieses Zulassungsrahmens —— Am
einfachsten ist die Entscheidung, wenn er nach einer bereits
erfolgten allogenen Stammzelltransplantation ist —— welche
Substanz wiirden wir in dieser Situation vorziehen? Das ist am
ehesten die, die allein mit akzeptablem Nebenwirkungsspektrum

Zusammenfassende Dokumentation

25




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

kurativ sein kann. Da, denke ich, hat das Kymriah seinen
Stellenwert” [14].

Bereits zu dem friiheren Datenschnitt der Studie ELIANA mit der
Beobachtungsdauer nach der Tisagenlecleucel-Infusion bis zu

3 Jahre wurden die Ergebnisse zum Gesamtiberleben von den
klinischen Experten als ein ,deutliches” und ,hohes” Plateau
eingestuft [14].

Das kurative Potenzial von Tisagenlecleucel wird somit von
klinischen Experten bestatigt.

Fazit

Fir viele Patienten mit r/r pedALL nach zweiter oder spéaterer Linie
existierte vor der Zulassung von CAR-T-Zell-Therapien kaum
Aussicht auf Heilung. Die Lebenserwartung dieser Patienten lag bei
wenigen Monaten.

Eine Behandlung mit Tisagenlecleucel fiihrt bei einem grofRen Anteil
dieser intensiv vorbehandelten Patienten zu einem
Therapieansprechen. Dieses Ansprechen halt lange an und bildet
wiederum die Grundlage fir das in der Folge erzielte (rezidiv- und
ereignisfreie) Langzeitlberleben. Die Langzeit-Evidenz zu hohem
Ansprechen, das fir viele Patienten ohne eine MRD einhergeht,
sowie zu langen stabilen Plateaus bei dem Gesamtiiberleben, der
Remissionsdauer, dem rezidivfreien und ereignisfreien Uberleben
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aus den klinischen Studien und Real-World-Daten zeigt den
kurativen Effekt von Tisagenlecleucel in der r/r pedALL.

Dieser kurative Effekt wird so auch von medizinischen Experten
gesehen.

Vorgeschlagene Anderung

Der kurative Effekt einer Behandlung mit Tisagenlecleucel bei
Patienten mit r/r pedALL ist anzuerkennen und in der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen. Die Abwendung des
schicksalhaften Verlaufs durch den Einsatz einer kurativen Therapie
stellt aus Sicht von Novartis einen erheblichen patientenrelevanten
Zusatznutzen bei diesen schwerkranken und intensiv
vorbehandelten Patienten dar.

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

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

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

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

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

Far  den vorliegenden Beschluss werden die im
Stellungnahmeverfahren eingereichten Auswertungen zum RFS
unter Berucksichtigung der Daten der

Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B und mit Zensierung der
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der alloSZT dargestellt.

In der Studie ENSIGN war das mediane RFS nicht erreicht, in der
Studie B2001X betrug es 51,4 Monate und in der Studie ELIANA 46,8
Monate.
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des RFS nicht moglich.

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

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

Ereignis,

Im Dossier liegen keine Daten zu den qualifizierenden Ereignissen des
Endpunktes EFS vor. Das EFS wird daher in der vorliegenden

Nutzenbewertung nicht herangezogen. Unabhangig davon ist
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aufgrund des einarmigen Studiendesigns keine vergleichende
Bewertung der Daten moglich.

Patientenrelevanz der Endpunkte DOR, EFS, RFS

S.31

S.32

Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Bzgl. der Patientenrelevanz der Endpunkte stellt der G-BA fest:

Zu DOR:

»Liegt ein potentiell kurativer Therapieansatz vor, kénnen Rezidive
patientenrelevant sein. Die hier betrachteten Patientinnen und
Patienten befinden sich in einem fortgeschrittenen rezidivierten
oder refraktdren (r/r) Erkrankungsstadium, in dem eine Heilung
durch eine Therapie selten erreicht werden kann und ein
Wiederauftreten der Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu
bewertenden Therapie mit Tisagenlecleucel ist unklar, ob
tatsdchlich ein potentiell kurativer Ansatz vorliegt... Die
Patientenrelevanz des Endpunkts ,Dauer der Remission” wird daher
insgesamt als unklar bewertet.”

Zu EFS:

,Liegt ein potentiell kurativer Therapieansatz vor, kann das
Scheitern der Heilung patientenrelevant sein. Die hier betrachteten
Patientinnen und Patienten befinden sich in einem
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fortgeschrittenen r/r Erkrankungsstadium, in dem eine Heilung
durch eine Therapie selten erreicht werden kann und ein
Wiederauftreten der Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu
bewertenden Therapie mit Tisagenlecleucel ist unklar, ob
tatsdchlich ein potentiell kurativer Ansatz vorliegt.”
Zu RFS:
»Liegt ein potentiell kurativer Therapieansatz vor, kénnen Rezidive
patientenrelevant sein. Die hier betrachteten Patientinnen und
S.34 Patienten befinden sich in einem fortgeschrittenen r/r

Erkrankungsstadium, in dem eine Heilung durch eine Therapie
selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie mit
Tisagenlecleucel ist unklar, ob tatsdchlich ein potentiell kurativer
Ansatz vorliegt. Es kann aufgrund der Neuartigkeit des
Therapieansatzes und der limitierten Datenlage nicht beurteilt
werden, ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Heilung bei
den hier betrachteten Personen méglich ist. Die Patientenrelevanz
eines Rezidivs nach Remission (CR/CRi) wird daher als unklar
bewertet.”

Position von Novartis:
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Aus dem kurativen Effekt von Tisagenlecleucel fur Patienten mit r/r
pedALL ergibt sich die Patientenrelevanz der Endpunkte DOR, EFS
und RFS.

Begriindung

Eine Behandlung mit Tisagenlecleucel fiihrt bei einem grofRen Anteil
der vorliegend betrachteten Patienten zu einem
Therapieansprechen. Dieses Ansprechen halt lange an und bildet
daher die Grundlange fir das so erzielte Langzeitiberleben. Ein
Ereignis bei den Endpunkten DOR, EFS und RFS steht somit fiir das
Scheitern dieses kurativen Therapieansatzes. Die Endpunkte DOR,
EFS und RFS sind daher fiir den Patienten von entscheidender
Bedeutung und als patientenrelevant zu werten.

Vorgeschlagene Anderung

Die Endpunkte DOR, EFS und RFS sind in der Nutzenbewertung als
patientenrelevant anzuerkennen und entsprechend zu bewerten
und berichten.

Ansprechen (CR/CRi)

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

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

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

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

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

Fir den vorliegenden Beschluss werden die im
Stellungnahmeverfahren eingereichten Auswertungen zum RFS
unter Berlicksichtigung der Daten der

Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B und mit Zensierung der
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der alloSZT dargestellt.

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

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des RFS nicht moglich.
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Ereignisfreies Uberleben (EFS)

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

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

unerwinschtes

Im Dossier liegen keine Daten zu den qualifizierenden Ereignissen des
Endpunktes EFS vor. Das EFS wird daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Unabhdngig davon ist

Zusammenfassende Dokumentation

35




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
aufgrund des einarmigen Studiendesigns keine vergleichende
Bewertung der Daten moglich.
Patientenrelevanz des Endpunktes MRD-Remission
S. 31, Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung
Abs. 5, | Zur Patientenrelevanz des Endpunktes MRD-Remission fiihrt der G-
Abs. 10 BA aus: ,,Der Endpunkt , MRD-Remission” wird in der
' Nutzenbewertung aufgrund nicht unmittelbarer Patientenrelevanz
und nicht berticksichtigt. Aufgrund der klinischen Bedeutung und des
S. 76 Stellenwerts in der Therapiesteuerung wird der Endpunkt im
" | Anhang dargestellt.”
Abs. 4

Position von Novartis

Der Endpunkt ,MRD-Remission“ ist patientenrelevant aufgrund
seiner klinischen Bedeutung und seines Stellenwerts in der
Therapiesteuerung.

Begriindung

a) Die Patientenrelevanz ist darin begrindet, dass die
minimale Resterkrankung (MRD) ein hoch signifikanter
Parameter flr die Prognose von Patienten mit einer B-
Zell-ALL ist
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Bei padiatrischen Patienten mit einer MRD-negativen B-ALL zum
Ende der Induktionstherapie lag die kumulative Inzidenz von
Rezidiven nach 5 Jahren bei lediglich 6 %. Bei Patienten mit einem
MRD-positiven Befund nach der Induktion lag diese zwischen 21
und 35 % nach 5 Jahren [15]. Fir padiatrische Patienten mit MRD-
negativem Status wurde die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 77 % berichtet. Lag hingegen
eine minimale Resterkrankung vor, so sank die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 32 % [16].

In einer Meta-Analyse [16] wurde anhand von 39 Publikationen und
13.637 Patienten mit ALL (padiatrische und erwachsene Patienten)
gezeigt, dass ein konsistenter und starker Zusammenhang zwischen
MRD und klinischen Outcomes wie ereignisfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben besteht: Die EFS-Hazard-Ratio (HR) fiir das
Erreichen einer MRD-Negativitadt betrug 0,23 (95 % Bayesian
credible interval [BCI] 0,18-0,28) fiir padiatrische Patienten und
0,28 (95 % BCl, 0,24-0,33) fiir Erwachsene. Die entsprechenden HRs
flir das OS lagen bei 0,28 (95 % BCl, 0,19-0,41) und 0,28 (95 % BClI,
0,20-0,39). Diese Ergebnisse sind lber alle Therapien, Methoden
und Zeitpunkte der MRD-Bestimmung, Cut-off-Werte und
Krankheitssubtypen hinweg konsistent. Der Status der minimalen
Resterkrankung sollte daher als friihes Mal3 fiir das Ansprechen auf
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die Therapie und als Pradiktor fiir das ereignisfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben betrachtet werden [16].

Die Leitlinie der DGHO [4] fuhrt bzgl. der Bedeutung der MRD fiir
die Prognose der Patienten mit ALL folgendes aus: ,MRD ist zu
jedem Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter
Prognosefaktor. Das friihe Erreichen einer molekularen CR
charakterisiert eine Subgruppe von Patient*innen mit sehr
glinstiger Prognose, wéhrend Patient*innen mit persistierender
MRD oder molekularem Rezidiv nach Konsolidation | eine hohe
Rezidivrate haben... Persistenz der MRD ist aktuell der ungiinstigste
Prognosefaktor bei der ALL des Erwachsenen.”

b) Der Stellenwert fur die Therapiesteuerung
unterstreicht die Patientenrelevanz der MRD

Die MRD-Bestimmung wird zur Steuerung der Therapie bei ALL
eingesetzt. So werden gemaR der DGHO-Leitlinie [4]
Entscheidungen aufgrund der MRD-Positivitat getroffen (siehe
Abbildung 1 und Abbildung 2 in zuvor genannter Leitlinie zur
Therapiestruktur bei Erwachsenen mit Akuter Lymphatischer
Leukamie). Liegt die Persistenz der MRD vor, deutet es auf eine
Resistenz gegenliber der konventionellen Chemotherapie hin. In
diesem Fall sowie im Fall eines molekularen Rezidivs (=MRD-
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Positivitat) wird empfohlen, eine Therapieumstellung und den
Einsatz zielgerichteter Therapien zu erwagen [4].

c) Bei verwandten hamatoonkologischen Indikationen
zeigt sich der starke Effekt der MRD auf die Prognose
und die weitere Therapie der Patienten

In einem systematischen Review mit Meta-Analyse von 81
Publikationen und insgesamt 11.151 Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML) betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate
68 % bei Patienten mit MRD-Remission gegeniiber 34 % bei
Patienten mit minimaler Resterkrankung (MRD) [17].

Bei 159 Patienten mit r/r DLBCL und autologer Stammzell-
Transplantation zeigte sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 68 %
bei Patienten mit MRD-Remission gegeniiber 52 % bei Patienten
mit minimaler Resterkrankung (MRD) [18].

In dem Ubersichtsartikel von Dekker et al. wird berichtet, dass eine
minimale Resterkrankung (MRD) einen starken prognostischen
Effekt auf rezidivfreies Uberleben (RFS) und auf Gesamtiiberleben
(OS) bei Patienten mit AML hat. So betrug das mediane RFS

16,2 Monate bei Patienten mit MRD-Remission gegentiiber 7,05
Monaten bei Patienten mit minimaler Resterkrankung (MRD). Das
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mediane OS betrug 26,2 Monate bei Patienten mit MRD-Remission
gegenlber 13,8 Monaten bei Patienten mit minimaler
Resterkrankung (MRD) [19].

Fazit

Die MRD-Negativitat als Zeichen eines Therapieansprechens (CR) ist
ein bedeutender Faktor fiir die Erreichung eines langeren
rezidivfreien Uberlebens, eines lingeren Gesamtiiberlebens und
somit fur den kurativen Effekt einer Therapie. MRD-Remission
(nicht nachweisbare MRD) geht grundsatzlich mit einer besonders
glnstigen Prognose fiir den Patienten einher. MRD ist zu jedem
Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter
Prognosefaktor. Der Endpunkt MRD-Remission ist daher
patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung

Der Endpunkt ,,MRD-Remission“ soll in der Nutzenbewertung
aufgrund seiner Patientenrelevanz beriicksichtigt werden.
Aufgrund der klinischen Bedeutung und des Stellenwerts in der
Therapiesteuerung soll dieser Endpunkt im Hauptteil der
Nutzenbewertung herangezogen werden.

MRD-Remission

Ein negativer MRD-Status ist in den vorliegenden Studien definiert
als weniger als 1*10% (<0,01 %) mononukleare Zellen im
Knochenmark. Der MRD-Status wurde bei
bestimmt, die vorherige

Patientinnen und

Patienten eine Remission nach
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Tisagenlecleucel-Infusion zeigten. Die Messung erfolgte basierend
auf Polymerase-Kettenreaktion bzw. Durchflusszytometrie.
Die Auswertungen werden ergdanzend dargestellt. Es zeigt sich eine
MRD-Remission von 67,3 % (ELIANA), 57,3 % (ENSIGN) bzw. 40,5 %
(B2001X).
Bewertbarkeit des Sicherheitsprofils und (Langzeit-)Sicherheit von
Tisagenlecleucel
S. 37 Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Zur Patientenrelevanz/Validitat des Endpunkts ,Unerwiinschte
Ereignisse (UE)” in der Kategorie Sicherheit stellt der G-BA fest:

»UE und SUE werden in der Studienphase zwischen Therapiebeginn
(Beginn der LDC) und Studienmonat 12 vollumfénglich und valide
erhoben, sofern sich die Patientinnen und Patienten weiterhin in der
primdren Nachbeobachtungsphase befinden. In der Studienphase
vor Beginn der Therapie, ab Studienmonat 12 in der primdren
Nachbeobachtung und wdéhrend der sekunddren
Nachbeobachtungsphase erfolgt eine selektive Erhebung von UE
und SUE. Es kann nicht abschliefSend beurteilt werden, inwiefern die
eingeschrinkte Erhebung valide Schliisse bzgl.
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Sicherheitsendpunkten in der vorliegenden Studie ermdglicht, da
mdgliche relevante UE wdhrend bestimmter Studienphasen
regelhaft nicht erfasst werden.

Die Erhebung der UE erfolgt in der LTFU je nach Studienphase in
unterschiedlichem Umfang. Von Einschluss bis 60 Monate nach
Infusion werden alle schweren UE > Grad 3 berichtet sowie alle SUE,
unabhdngig vom Schweregrad und einem mdglichen kausalen
Zusammenhang mit dem CAR-T-Produkt. Ab Monat 60 erfolgt dann
die Erhebung lediglich fiir SUE mit einem méglichen kausalen
Zusammenhang.”

Hinsichtlich der abschlieRenden Bewertung der Sicherheit fiihrt der
G-BA Folgendes aus:

»Es kann nicht abschliefSend beurteilt werden, inwiefern die
eingeschrinkte Erhebung valide Schliisse bzgl. der
Sicherheitsendpunkte in der vorliegenden Studie ermdéglicht, da
mdgliche relevante UE wdhrend bestimmter Studienphasen
regelhaft nicht erfasst werden.”

Der G-BA stellt auf S. 38 in Abs. 4 zur Validitat des Endpunkts
»Unerwinschte Ereignisse” in der Kategorie Sicherheit fest:

,Die Validitdt des Endpunkts wurde im vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff bereits bewertet und als
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S.38

ausreichend valide eingestuft. Mit dem vorliegenden Nutzendossier
reicht der pU keine weiterfiihrenden Informationen zur Validierung
des Endpunkts ein, sodass die Einschdtzung der Vorbewertung
bestehen bleibt” [6].

Position von Novartis

Novartis geht wie auch der G-BA von einer validen Untersuchung
des Endpunkts UE aus. Die differenzierte Erhebung der UE, wie sie
in den Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X erfolgte, wurde mit
den Zulassungsbehorden FDA und EMA abgestimmt. Dabei wurde
eine Unterscheidung nach der primaren und der sekundaren
Nachbeobachtungsphase definiert. Hierbei wurde dem Leitfaden
zur Nachverfolgung von Sicherheit und Wirksamkeit sowie zum
Risikomanagement von ATMP (Advanced Therapy Medicinal
Products) der EMA gefolgt [20].

Aus der Anerkennung von Patientenrelevanz und Validitat des
Endpunktes ergibt sich auch die Bewertbarkeit des (Langzeit)-
Sicherheitsprofils von Tisagenlecleucel.

Aus den vorgelegten Daten der Novartis-Studien ergeben sich keine
neuen Sicherheitssignale gegenliber dem vorherigen Datenschnitt.
Bei den UE ergaben sich erwartbare und reversible
Nebenwirkungen, mit deren Management die behandelnden Arzte
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vertraut sind. Weitere Studien bestatigen diese Ergebnisse. Daher
stellt Tisagenlecleucel eine sichere Therapie dar, deren
unerwiinschte Wirkungen bekannt und gut behandelbar sind.

Begriindung

a) Keine neuen Sicherheitssignale seit letzter
Nutzenbewertung

In der Studie ELIANA haben sich im finalen Datenschnitt vom 17.
November 2022 sowie in der Studie B2001X (neu in der
Nutzenbewertung 2023) im Vergleich zur Nutzenbewertung vom
Jahr 2020 keine neuen Sicherheitssignale ergeben. Es zeigen sich
erwartbare Nebenwirkungen wie hamatologische Veranderungen
(Zytopenien) und Infektionen. Mit dem Management dieser
Ereignisse sind die behandelnden Arzte aufgrund ihrer Erfahrung
vertraut. Zudem wurden mit der ATMP-Qualitatssicherungs-
Richtlinie des G-BA die Anforderungen an Leistungserbringer sowie
die MaRnahmen zur Uberpriifung der dauerhaften Erfiillung dieser
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Anforderungen definiert. Auch die Fachinformation zu
Tisagenlecleucel beinhaltet Anforderungen an die Qualifikation der
Leistungserbringer und des Weiteren medizinischen Personals
sowie Anforderungen an die Infrastruktur der Einrichtungen. Auch
fir die CAR-T-Zell-Therapie spezifischen Nebenwirkungen, wie CRS
und neurologische Ereignisse, welche in der Regel nach wenigen
Tagen abgeklungen sind, gibt es Behandlungsempfehlungen.

Des Weiteren wurde seit der Dossier-Einreichung ein neuer
jahrlicher Sicherheitsbericht der Langzeit-Nachbeobachtungs-Studie
(LTFU, A2205B) vom 15. September 2023 mit Datenschnitt vom 3.
April 2023 verfasst [21]. Dieser Bericht ist der vorliegenden
Stellungnahme beigelegt. Aus dem Bericht geht hervor, dass es
keine neuen Sicherheitssignale fiir Tisagenlecleucel gibt. Die
Analysen basieren auf insgesamt 439 Patienten, die eine anti CD19
CAR-T (CTLO19 oder CTL119) Therapie im Rahmen einer von
Novartis oder der University of Pennsylvania gesponsorten Studie
erhalten haben und im Median 64,2 Monate nach dieser Infusion
beobachtet wurden.

b) Die Studien zu Tisagenlecleucel liefern eine solide
Grundlage fur die Bewertung der Sicherheit
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Das Sicherheitsprofil und die Langzeitsicherheit von
Tisagenlecleucel sind aus Sicht von Novartis breit umschrieben und
bewertbar. Relevante Daten werden neben den klinischen Studien
ELIANA, ENSIGN, B2001X sowie der Langzeit-Nachbeobachtungs-
Studie (LTFU, A2205B) auch insbesondere im Rahmen der
registerbasierten Analysen der Post-Authorisation Safety Study
(PASS, B2401) aus der Regelversorgung erfasst. Die Ergebnisse
dieser Studien zum Sicherheitsprofil und zur Langzeitsicherheit von
Tisagenlecleucel sind ausfihrlich in Modul 4 A inklusive

Anhang 4-G [22] beschrieben.

Aus den zuvor genannten Daten liegen Langzeitbeobachtungen zur
Sicherheit von Tisagenlecleucel fiir einen Zeitraum von bis zu 6,5
Jahren und fir ca. 1.500 Patienten in verschiedenen
Indikationsgebieten von Tisagenlecleucel vor. Dies stellt aus der
Sicht von Novartis flr das gegenwartige
Nutzenbewertungsverfahren eine angemessene Grundlage dar, um
die Sicherheit von Tisagenlecleucel bewerten zu kdnnen. Zudem
erfolgt eine weitere Erhebung bzgl. langfristiger Sicherheit in der
Studie PASS (B2401) und der Studie LTFU (A2205B) mit einer jeweils
geplanten Beobachtung von bis zu 20 Jahren. Weitere
Informationen zu den beiden Studien finden sich im Risiko-
Management-Plan (RMP) in Tabelle 3 im Anhang A.
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c) Umfangreiches Programm zur Sicherheits-Evaluation
anhand des RMP

In Abstimmung mit der European Medicines Agency (EMA) hat
Novartis ein umfassendes Programm zur Sicherheits-Evaluation
eingerichtet, das im Risiko-Management-Plan (RMP) festgelegt ist,
der die Studie PASS (B2401) und die Studie LTFU (A2205B) umfasst
[23]. Tabelle 3 im Anhang fasst die laufenden Pharmakovigilanz-
Aktivitaten zusammen.

Fir die Weiterentwicklungsphase nach der Zulassung wurden die
folgenden Studien geplant, die als Auflage aus der Zulassung
weitergefihrt werden [24]:

Real-World-Evidenz fiir Tisagenlecleucel bei Kindern unter 3 Jahren
mit B-ALL (basierend auf der Registerstudie B2401; laufend)

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Tisagenlecleucel bei allen
Patienten mit B-ALL unter 3 Jahren weiter zu evaluieren, fihrt
Novartis eine Studie durch, die auf einem Krankheitsregister aller
Patienten mit B-ALL basiert.

Zusammenfassende Dokumentation

47




Subgruppenanalyse der Real-World-Studie B2401 bei Patienten mit
DLBCL (laufend)

Die Studie hat zum Ziel, die Wirksamkeit von Tisagenlecleucel bei
rezidiviertem/refraktarem DLBCL mit ahnlichen Endpunkten wie in
der pivotalen Studie C2201 sowie die Herstellungsprozesse unter
Real-World-Bedingungen weiter zu charakterisieren.

C2201 (bereits fiir die Nutzenbewertung eingereicht und in der
Stellungnahme zu DLBCL adressiert)

Zur weiteren Charakterisierung der Langzeitwirksamkeit und -
sicherheit von Tisagenlecleucel bei rezidiviertem oder refraktdarem
DLBCL erstellt Novartis einen Follow-up-Bericht tiber 24 Monate fir
die Hauptkohorte und fir alle infundierten Patienten der Studie
C2201 (Follow-up-Bericht datiert 06.10.2020, Einreichung bei der
EMA: 16.11.2020). Zusatzlich wird Novartis in einem finalen
Studienbericht den Zeitraum von fiinf Jahren Follow-up auswerten
(finaler Studienbericht datiert 30.06.2023, Einreichung bei der
EMA: 21.08.2023).

H2301 (laufend)

Zur weiteren Abschatzung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von
Tisagenlecleucel bei rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL stellt
Novartis die Ergebnisse der Studie H2301 zur Verfligung, einer
offenen Phase-llI-Studie mit Tisagenlecleucel versus
Standardversorgung bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktarem aggressivem B-Zell-non-Hodgkin-Lymphom.

Anpassung des RMP im Laufe der Zeit
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Der RMP wird im Laufe der Zeit anhand der aktuellen Ergebnisse
auf Basis der jahrlichen Sicherheitsberichte der Studie PASS (B2401)
und Studie LTFU (A2205B) angepasst.

d) Publizierte Daten zur (Langzeit-)sicherheit

Daten bzgl. Langzeitsicherheit von Tisagenlecleucel finden sich in
folgenden Publikationen, die in zeitlicher Reihenfolge kurz
beschrieben werden:

Pasquini et al. (2020) [25]

Nicht-interventionelle Studie (Sekundardatenanalyse aus dem
CIBMTR-Register in den USA und Kanada) im Zeitraum vom

30. August 2017 bis 23. Januar 2020 mit 410 auswertbaren
Patienten, davon 255 Patienten mit ALL. Die Beobachtungsdauer
der Patienten nach Tisagenlecleucel-Infusion betrug im Median
13,4 Monate (Range 3,5 — 27,9 Monate). Die Ergebnisse zur
Sicherheit unter den Bedingungen der alltaglichen Versorgung sind
vorteilhafter als in der pivotalen klinischen Studie. So trat das
Zytokin-Freisetzungssyndrom jeglichen Schweregrads bei 54,9 %
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der Patienten im CIBMTR-Register auf (ELIANA: 77,2 %), und
Neurotoxizitat jeglichen Schweregrads trat bei 27,1 % der Patienten
im CIBMTR-Register auf (ELIANA: 39,2 %) [25].

Bonaldo et al. (2021) [26]

Analyse von Spontanmeldungen vermuteter
Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) nach Tisagenlecleucel-Infusion
in der Europaischen Datenbank (EudraVigilance der EMA) und dem
US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting system
(FAERS) im Zeitraum 2017 bis 2019. Die fiinf hdufigsten berichteten
Ereignisse in der EudraVigilance-Datenbank waren in absteigender
Reihenfolge: Zytokin-Freisetzungssyndrom, Pyrexie, Hypotension,
Neurotoxizitat und Progression maligner Neubildung. Die 5
haufigsten berichteten Ereignisse in FAERS waren in absteigender
Reihenfolge: Zytokin-Freisetzungssyndrom, Pyrexie, Progression
maligner Neubildung, Neurotoxizitat und Hypotension. Dabei zeigt
die Analyse, dass keine neuen und unerwarteten UAW von
Tisagenlecleucel unter den Bedingungen der alltaglichen
Versorgung auftraten. Damit wurde das Sicherheitsprofil von
Tisagenlecleucel mit Daten aus der alltdglichen Versorgung bestatigt
[26].
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Meng et al. (2021) [27]

Systematischer Review und Meta-Analyse von 33 Studien aus dem
Zeitraum 2014 bis 2020 mit insgesamt 2.172 Patienten zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Axicabtagen ciloleucel,
Tisagenlecleucel oder Lisocabtagen maraleucel, darunter 13
Studien (377 Patienten) mit Tisagenlecleucel. Als
Sicherheitsendpunkte wurden das Zytokin-Freisetzungssyndrom
sowie Neurotoxizitdt untersucht. Ein schweres Zytokin-
Freisetzungssyndrom trat bei 21 % (95 %-Kl: 7 %; 38 %) der mit
Tisagenlecleucel behandelten Patienten auf und schwere
Neurotoxizitat bei 8 % (95 %-KI: 5 %, 12 %) [27].

Cappell et al. (2023) [28]

In dem Review zu Langzeitergebnissen nach CAR-T-Zell-Behandlung
werden Langzeitwirksamkeit und -sicherheit beschrieben. Zur
Langzeitsicherheit von Tisagenlecleucel zitiert der Review eine
Studie mit 38 Patienten, die im Jahr 2021 publiziert wurde. Die
mediane Beobachtungsdauer betrug 61 Monate. Bei den Patienten
mit vollstandiger Remission betrug die Pravalenz anhaltender
Depletion normaler B-Zellen bzw. Agammaglobulindmie 33 % bzw.
18 %. Bei den Studienpatienten belief sich die Pravalenz spater und
schwerer Zytopenie auf 3 % [28].

Bader et al. (2023) [11]

Retrospektive Studie (Analyse der Daten aus 18 deutschen Zentren,
in welchen die Patienten mit pedALL im Zeitraum vom August 2018
bis Januar 2022 eine Tisagenlecleucel-Behandlung erhielten) mit 81
auswertbaren Patienten. Die Ergebnisse zur Sicherheit unter den
Bedingungen der alltdglichen Versorgung sind vorteilhafter als in
der klinischen Studie ELIANA. So trat das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS) jeglichen Schweregrads bei 67,9 % der
Patienten in dieser Studie auf, wobei ein CRS bei 76,3 % der
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Patienten in der Studie ELIANA auftrat. Ebenso traten
schwerwiegende neurologische Ereignisse jeglichen Schweregrads
bei 7,4 % der Patienten in dieser Studie vs. 43,8 % der Patienten in
der Studie ELIANA auf [11].

e) Umgang mit UE und Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung

Die behandelnden Arzte sind mit den potenziellen Risiken vertraut
und der Umgang mit UEs ist gut bekannt. Um die mit der
Tisagenlecleucel Behandlung verbundenen Risiken zu minimieren,
muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sicherstellen, dass die Krankenhduser und die zugehorigen
Einrichtungen, die Tisagenlecleucel abgeben, entsprechend dem
vereinbarten Programm zur kontrollierten Abgabe (controlled
distribution program) besonders qualifiziert sind [29]. Die
Malnahmen zur Qualifizierung gewahrleisten die Vorhaltung
erforderlicher Strukturen und Prozesse zum sicheren Einsatz der
Therapie.

Fazit

Tisagenlecleucel verfiigt Giber ein gut beschriebenes und glinstiges
Sicherheitsprofil, das in Untersuchungen zur Langzeitsicherheit
bestatigt wird. Die beschriebenen Nebenwirkungen sind mit den
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existierenden Behandlungsempfehlungen und Leitlinien besonders
bei friihzeitiger Erkennung und Intervention in der Regel gut
beherrschbar und reversibel. Die behandelnden Arzte sind
aufgrund ihrer Erfahrung mit dem Management unerwiinschter
Ereignisse vertraut, die vorhandenen qualitdtssichernden
Malnahmen sorgen fiir die hohe Qualitat der Patientenversorgung.

Vorgeschlagene Anderung

Die vorgelegten Daten aus den klinischen Studien und Real-World-
Setting zur Sicherheit von Tisagenlecleucel stellen eine umfassende,
addquate Datengrundlage dar, anhand derer die Bewertbarkeit des
(Langzeit-)Sicherheitsprofils von Tisagenlecleucel moglich ist. Aus
der Bewertung dieser Daten ergibt sich, dass Tisagenlecleucel eine
sichere Therapie darstellt; die Nebenwirkungen sind gut bekannt
und handhabbar.

Eine vollstandige Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE)
erfolgte ab Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
bis zum Studienmonat 12 der primaren Nachbeobachtungsphase.
Sowohl nach Studienmonat 12 als auch bei Ubergang in die
sekunddre Nachbeobachtungsphase erfolgte die Erhebung von
unerwinschten Ereignissen nur
Nachbeobachtungszeitraum der ersten 12 Monate war in die Phasen
,Chemotherapie zur Lymphozytendepletion”, ,Infusion bis
Studienwoche 8“ und ,Studienwoche 9 bis Studienmonat 12“
unterteilt.

noch selektiv. Der

Die hochste Rate an schweren UE (CTCAE-Grad 3/4) und
schwerwiegenden UE (SUE) trat Uber alle drei Studien hinweg in der
Zeit zwischen Tisagenlecleucel-Infusion und Studienwoche 8 auf
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(schwere UE: 83,8 % (ELIANA)/ 84,4 % (ENSIGN)/ 72,5 % (B2001X);
SUE: 67,5 % (ELIANA)/ 71,9 % (ENSIGN)/ 56,5 % (B2001X)). In der
darauffolgenden Phase bis Studienmonat 12 war die Rate der
schweren UE und SUE geringer (schwere UE: 48 % (ELIANA)/ 46,4 %
(ENSIGN)/
45 % (B2001X); SUE: 30,7 % (ELIANA) / 37,5 % (ENSIGN) / 31,7 %
(B2001X)).
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung der Nebenwirkungen nicht moglich.
Besondere Relevanz patientenberichteter Endpunkte zur
Morbiditdt und Lebensqualitat in der Studie ELIANA
S. 76, Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung
Abs. 5, | Zur Erhebung der patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditat
Abs. 6 und Lebensqualitat merkt der G-BA Folgendes an:

,Die Erhebungen zur Morbiditdt durch die visuelle Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) wurden analog
zum Vorverfahren aufgrund der geringen Riicklaufquoten nicht
beriicksichtigt.”
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,Die Erhebungen zur Lebensqualitidt wurden analog zum
Vorverfahren aufgrund der geringen Riicklaufquoten nicht
beriicksichtigt.”

Position von Novartis

Die patientenberichteten Endpunkte der Studie ELIANA liefern
wichtige Informationen tGber den Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat aus der Perspektive der Patienten nach
Tisagenlecleucel-Infusion und sind daher unabhéangig von einer
strengen Grenze der Riicklaufquote flr eine valide Beurteilung des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel zu berlcksichtigen. Die
Ergebnisse dieser Endpunkte zeigen, dass Vorteile der Behandlung
mit Tisagenlecleucel in den Dimensionen Mortalitdt und Morbiditat
nicht mit Einschrankungen des allgemeinen Gesundheitszustandes
und der Lebensqualitdt der Patienten einhergehen, wie es unter
anderen Therapieoptionen im Anwendungsgebiet der Fall ist.

Begriindung

a) Die Rucklaufquoten der Ergebnisse zu
Gesundheitszustand und Lebensqualitat sind
ausreichend hoch, um bewertungsrelevante Aussagen
treffen zu kbnnen
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Um den Einfluss der Tisagenlecleucel-Infusion auf den allgemeinen
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat der Patienten zu
bewerten, wurden die validierten Fragebdgen visuelle Analogskala
des European Quality of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) und
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) in der Studie ELIANA
verwendet. Beide Fragebdgen werden vom G-BA als valide
Instrumente zur Erhebung patientenrelevanter Endpunkte
angesehen [30-32].

In dem zur Einreichung des Dossiers verfiigbaren finalen
Datenschnitt vom 17.11.2022 wurden, wie im vorangegangen
Datenschnitt, fiir beide Fragebdgen in den ersten 6 Monaten nach
der Tisagenlecleucel-Infusion Riicklaufquoten von > 70 % erreicht.
Beim EQ-5D-VAS-Fragebogen betrug die Riicklaufquote zum
Studienende 55,2 %. Beim PedsQL-Fragebogen betrug die
Rlcklaufquote zum Studienende 51,7 % [22].

Die Riicklaufquoten sind somit ausreichend hoch, um valide
Aussagen zum Behandlungseffekt von Tisagenlecleucel treffen zu
kénnen.

b) Die Ergebnisse zu Gesundheitszustand und
Lebensqualitat zeigen keinen negativen Einfluss von
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Tisagenlecleucel und sind far Behandler und
Patienten von entscheidender Bedeutung

Die Daten zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur
Lebensqualitdt in der Studie ELIANA zeigen, dass bei den Patienten
nach der Tisagenlecleucel-Infusion keine Verschlechterung des
allgemeinen Gesundheitszustands und der Lebensqualitat eintritt.
In der Gesamtschau zeigen die EQ-5D-VAS und der PedsQL sogar
eine klinisch relevante Verbesserung des Gesundheitszustandes
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bereits wenige
Monate nach Tisagenlecleucel-Infusion. Im Studienverlauf konnte
dieser Effekt sogar noch weiter gesteigert werden, sodass rund 9
bzw. 12 Monate nach Infusion Gesundheit und Lebensqualitat
dieser schwerkrankten Patienten der einer gesunden Population
entsprachen [22].

Klinisch relevante Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustands

Fiir die FAS-Population ergab die Auswertung der Verdanderung im
Studienverlauf fur die EQ-5D VAS zu allen Auswertungszeitpunkten
eine Verbesserung der Werte gegeniber Studienbeginn. Ebenso
zeigten sich Vorteile in den Responderanalysen beziiglich des
Anteils der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung sowohl
anhand der Responsekriterien von 7 Punkten bzw. 10 Punkten als
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auch bei Anwendung des vom IQWiG vorgeschlagenen
Schwellenwerts von 15 % der Skalenspannweite [22].

Klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitiit

Fir die FAS-Population ergab die Auswertung der Veranderung im
Studienverlauf flr die Gesamtscores und alle Subskalen des PedsQL
zu allen Auswertungszeitpunkten eine Verbesserung der Werte
gegenlber Studienbeginn. Ebenso zeigten sich Vorteile in den
Responderanalysen beziiglich des Anteils der Patienten mit klinisch
relevanter Verbesserung sowohl anhand des Responsekriteriums
von 4,4 Punkten als auch bei Anwendung des vom IQWiG
vorgeschlagenen Schwellenwerts von 15 % der Skalenspannweite.

Nach 12 Monaten erreichte der Gesamtscore der Patienten im
Mittel einen Wert von 80,9 Punkten bzw. nach 24 Monaten einen
Wert von 82,3 Punkten und entsprach somit anndhrend dem
Normwert einer gesunden Population von 83 Punkten [22].

Fazit

Die Ricklaufquoten der beiden in der Studie ELIANA erhobenen
Fragebdgen sind ausreichend hoch, um den Einfluss der
Tisagenlecleucel-Infusion auf Gesundheitszustand und
Lebensqualitat der Patienten valide zu bewerten. Die Darstellung
und Berticksichtigung dieser Ergebnisse ist von entscheidender
Bedeutung sowohl unmittelbar fiir die Patienten als auch fiir die
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Behandler, um den Therapieverlauf umfanglich beurteilen zu
kénnen.

Vorgeschlagene Anderung

Die Ergebnisse der Auswertungen fir die EQ-5D-VAS und den
pedsQL zur Erhebung der patientenberichteten Endpunkte des
allgemeinen Gesundheitszustands (EQ-5D-VAS) und der
Lebensqualitat (pedsQL) sind fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen und zu berichten.

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

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

Summenwerten
Gesundheit;
zusammengesetzt.

psychosozialen

Die Erhebung erfolgte nur bei Patientinnen und Patienten, welche
mindestens 8 Jahre alt waren. Da die Ricklaufquoten unter 70 %
betragen, werden die Daten als nicht verwertbar eingestuft.
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Indirekter Vergleich von Tisagenlecleucel gegeniiber SOC
basierend auf patientenindividuellen Daten aus einer
Registerstudie mit den drei groBten Indikationsregistern im
deutschsprachigen Raum (ALL-REZ BFM-, ALL-SCT BFM und
GMALL-Register)

S. 42ff

Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Der G-BA stellt bzgl. der Bewertung des indirekten Vergleichs fest:

»Insgesamt flihren die auf Basis der vorliegenden Daten nicht
gezeigte Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen der Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X und
der externen Vergleichspopulation, die unzureichende Confounder-
Adjustierung sowie eine nicht dargelegte Positivitdt dazu, dass der
indirekte Vergleich nicht zur Nutzenbewertung herangezogen wird”.

Position von Novartis

Der vorgelegte indirekte Vergleich stellt die bestverfligbare
vergleichende Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Er
ist entsprechend zur Nutzenbewertung heranzuziehen.

Zusammenfassende Dokumentation

60




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Begriindung

a) Der indirekte Vergleich wurde methodisch adéaquat in
Abstimmung mit medizinischen Experten konzipiert
und durchgefihrt

In Ermangelung direkt vergleichender Daten wurde von Novartis
ein indirekter Vergleich auf Basis von Registerdaten aus
Deutschland initiiert. Dies entspricht den Befristungsauflagen vom
17. September 2020, in welchen der G-BA darauf hingewiesen hat,
dass die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs unter
Berlicksichtigung der weiterentwickelten Informations- und
Datenlage zu prifen und darzulegen ist [33].

Der von Novartis durchgefiihrte nicht-randomisierte indirekte
Vergleich zur Untersuchung der Wirksamkeit von Tisagenlecleucel
gegeniber Standard of Care (SOC) erfolgte auf Basis mehrerer
Analysepopulationen. Dabei bildeten die gepoolten
patientenindividuellen Daten von Patienten aus der
Routineversorgung aus drei bestehenden Registern die externe
Vergleichskohorte (SOC-Population).
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Es wurden zunéachst die Daten aus der einarmigen Zulassungsstudie
ELIANA mit den gepoolten Daten aus drei bestehenden Registern
verglichen.

Dariber hinaus wurden die gepoolten Daten aus den drei
einarmigen klinischen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X,
inklusive Langzeit Follow-up (A2205B) fir die klinischen Studien mit
den gepoolten Daten aus den drei bestehenden Registern
verglichen.

Beide Vergleiche wurden jeweils fiir die infundierten Patienten
(Full-analysis set, FAS) als auch fir alle in die Tisagenlecleucel-
Studie eingeschlossenen Patienten (Intention-to-treat, ITT)
durchgefihrt.

Die Studiendokumente in Form von Studienprotokoll und SAP inkl.
der gesamten Methodik fir diesen Vergleich wurden von einer
dritten Partei unter bestmoglicher Berlicksichtigung der
methodischen Vorgaben gemal3 IQWiG Rapid Report [34] im Jahr
2020 praspezifiziert und der Vergleich auf Basis des finalen
Datenschnitts der Tisagenlecleucel-Studien durchgefiihrt. Das
Projekt wurde von drei klinischen Experten begleitet und die
Ergebnisse des indirekten Vergleichs (Ergebnisse des alteren
Datenschnitts im Anhang 3 der eingereichten Studienberichts zum
indirekten Vergleich) wurden am 25. Oktober 2023 in Leukemia
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(Nature), einem hochrangigen peer reviewed Journal, publiziert
[35].

b) Die externe Vergleichskohorte ist sehr gut mit den
Tisagenlecleucel Patienten vergleichbar

Der G-BA argumentiert, dass die hergeleitete externe
Vergleichspopulation ungeeignet sei, um einen indirekten Vergleich
durchzufiihren.

Fir den indirekten Vergleich wurden Patienten aus allen
bestehenden Registern in der Indikation akute lymphatische
Leukdmie (ALL) in der deutschen Regelversorgung herangezogen.
Um die Labelpopulation von Tisagenlecleucel abzubilden, wurden
Patienten aus den drei Registern GMALL (German Multicenter
Study Group for Adult ALL), ALL-REZ (Rezidiv) BFM (Berlin-
Frankfurt-Minster) & ALL-SZT (Stammzelltransplantation) BFM
gepoolt beriicksichtigt, da kein Register existiert, welches die
Labelpopulation gesamthaft abbildet.

e ALL-SZT bildet die Population der Kinder und Jugendlichen
unter 18 Jahren mit einem Rezidiv nach SZT ab
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e ALL-REZ bildet die Population der Kinder und Jugendlichen
unter 18 Jahren, therapierefraktar oder mit einem zweiten
oder spateren Rezidiv ab

e GMALL bildet die Population der jungen Erwachsenen > 18
Jahre, therapierefraktar oder mit Rezidiv nach SZT, oder
zweites oder spateres Rezidiv ab (fir den indirekten
Vergleich wurden Patientinnen bis einschliel§lich 25 Jahren
berlicksichtigt).

Auch wenn registerspezifische Ein- und Ausschlusskriterien fiir
jedes einzelne Register bestehen, sind die Patienten, welche in den
indirekten Vergleich eingeschlossen wurden, aus Sicht von Novartis
grundsatzlich vergleichbar. Um im indirekten Vergleich
berlicksichtigt zu werden, mussten sie die vordefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien des indirekten Vergleichs erfillen. Diese
wurden an die Ein- und Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie
ELIANA angelehnt und an den Versorgungskontext angepasst.
Dabei konnten nicht alle Einschlusskriterien der ELIANA
bericksichtigt werden.

Beispielsweise konnte das Einschlusskriterium ,,Eignung fiir eine
alloSZT“ in den Tisagenlecleucel Studien nicht fir die externe
Vergleichskohorte herangezogen werden. Es ist daher nicht klar, ob
die Patienten des externen Vergleichsarms eine alloSZT hatten
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bekommen kénnen. Da die Eignung fiir eine alloSZT jedoch
prognostisch positiv ist und diese im Vergleichsarm moglich war, ist
eine Verzerrung lediglich zu Ungunsten von Tisagenlecleucel
denkbar.

Fir den Einschluss in die externe Vergleichskohorte war aulerdem
ein Rezidiv nach alloSZT unabhdngig vom Zeitpunkt maoglich. In den
Tisagenlecleucel Studien musste das Rezidiv zum Zeitpunkt der
Infusion mindestens 6 Monate zuriickliegen. Der G-BA schreibt in
seiner Nutzenbewertung, dass dies dazu flihren kdnnte, dass sich in
der hergeleiteten Vergleichspopulation abweichend zur klinischen
Studie Personen mit Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach alloSZT
befinden. Dies wiirde eine mégliche Verzerrung zu Gunsten von
Tisagenlecleucel darstellen. Das Kriterium bezieht sich jedoch auf
die Gabe von Tisagenlecleucel und nicht auf den Einschluss in die
Studie. Fir den indirekten Vergleich wird gleichzeitig das ITT-Set
der Tisagenlecleucel Studien (und damit alle in die Studien
eingeschlossenen und nicht nur die infundierten Patienten)
betrachtet, wobei das Index Datum den Zeitpunkt des
Studieneinschlusses markiert. Da der Zeitraum von
Studieneinschluss bis Gabe von Tisagenlecleucel in den Studien
regelhaft mehrere Monate umfasste, befinden sich in beiden
Armen Patienten mit einem Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach
alloSZT.
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Der G-BA bemangelt zudem das Fehlen von Kriterien zum
Allgemeinzustand, Laborparametern und Krankheitslast.
Insbesondere bei der hier zur Rede stehenden Population der
Kinder bildet der Allgemeinzustand aus Sicht von Novartis jedoch
nur eine Momentaufnahme ab und ist kein verldsslich
prognostischer Faktor.

Der Vergleich der Baseline Charakteristika zwischen den
Tisagenlecleucel Patienten und der externen Vergleichskohorte aus
der Realversorgung zeigt schon im naiven Vergleich eine groRe
Ausgeglichenheit. Das zeigt sich auch in der grafischen Darstellung
der sich iberschneidenden Propensity Score (PS)-Verteilungen
(Density plots) (Abbildung 1, Abbildung 2).
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Abbildung 1: PS-Verteilung fiir Tisagenlecleucel (gepoolt) vs. SOC,
FAS, ungewichtet
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PS density plot - By treatment, [TT
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Abbildung 2: PS-Verteilung fir Tisagenlecleucel (gepoolt) vs. SOC,
ITT, ungewichtet

Anhand von standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) wurde
weiter untersucht, wie ausbalanciert die Confounder zwischen den
Behandlungsgruppen sind. Die Vergleichbarkeit der Populationen
ist dahingehend gegeben, dass die Confounder nach der
Adjustierung vollstandig ausgeglichen waren. Die SMDs der
bericksichtigten Confounder lagen dabei alle deutlich unterhalb
des Schwellenwertes von 0,25 [36]. Die Patientenkollektive sind
demnach sehr gut vergleichbar und entsprechen dem deutschen
Versorgungskontext.

Durch die fehlende zeitliche Parallelitat der klinischen Studien und
der Register schlieBt der G-BA dariiber hinaus Auswirkungen auf
die Positivitat nicht aus. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar, da
zeitlich nicht vollsténdig parallele Kontrollgruppen Auswirkungen
auf die Positivitat haben kénnen. Eine zeitlich nicht-vollstandige
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Parallelitat ist per se jedoch kein Beleg fiir eine unzureichende
Parallelitat. Entsprechend wird in allen Verfahren zur Forderung
von anwendungsbegleitenden Datenerhebungen stets die
Moglichkeit der Nutzung historischer Registerdaten im Rahmen der
IQWiG-Konzepterstellung geprift. Auch erlauben die methodischen
Empfehlungen des IQWiG die Durchfiihrung nicht-randomisierter
Vergleiche anhand versorgungsnaher Daten. Darin heif3t es:
»Historische Kontrollen sind méglich, wenn die in der Vergangenheit
beobachteten Patientenpopulationen hinreichend éhnlich zur
aktuell behandelten Patientenpopulation sind und wenn in der
Vergangenheit Daten in ausreichender Qualitdt fiir einen
aussagekrdftigen Vergleich gesammelt wurden” [34].

Die praspezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien des indirekten
Vergleichs waren zur Gewahrleistung einer bestmoglichen
Positivitat explizit anhand derer der ELIANA-Studie gewahlt, um ein
Hochstmal an unter Realbedingungen moglicher Positivitat zu
gewadhrleisten. Vor dem Hintergrund, dass die Nutzung historischer
Daten fir nicht-randomisierte Vergleiche explizit vorgesehen und
regelhaft auch im Rahmen von anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen geprift und — falls geeignete Daten verfligbar
sind — gefordert wird, vertritt Novartis die Ansicht, dass die
Nutzung der Register als sachgerecht eingestuft werden kann.
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Der G-BA merkt in seiner Nutzenbewertung zudem an, dass eine
Darstellung von Baseline-Charakteristika auf Registerebene den
Studienunterlagen nicht beigelegt wurde. Diese finden sich im
Anhang P dieser Stellungnahme. Aus dieser Darstellung wird
erkennbar, dass es fiir die Abbildung des Labels (padiatrische
Patienten und junge Erwachsene sowie refraktare Patienten,
Rezidive nach SZT als auch andere Rezidive) aller drei Register
bedarf.

Der G-BA weist dariber hinaus in seiner Nutzenbewertung auf
einen hohen Anteil an Fehlwerten bei Baseline-Charakteristika und
Confoundern hin.

In den drei Registern (GMALL, ALL-SZT BFM, ALL-REZ BFM) wurden
die Confounder MLL, BCR-ABL, Hypodiploidy sowie extramedulldre
Erkrankung in zwei Kategorien erfasst (ja/positiv und nein/negativ
bzw. n.a). Eine getrennte Darstellung von nein/negativ und n.a. war
nicht moglich.

In Abstimmung mit den klinischen Experten ist davon auszugehen,
dass n.a. mit nein/negativ gleichgesetzt werden kann. Sofern eine
solche Ausprdgung bei den Patienten vorliegen wiirde, ware diese
auch in den Registerdaten als ja/positiv erfasst. Die Mutationen
sind sehr selten, weshalb mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
davon auszugehen ist, dass sie nicht vorliegen. Der Anteil der
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Patienten mit einer vorliegenden Mutation ist in beiden Armen
miteinander vergleichbar. Es ist daher davon auszugehen, dass eine
gemeinsame Darstellung von nein/negativ und n.a. adaquat ist und
damit insgesamt nicht von einem hohen Anteil an Fehlwerten bei
den Confoundern ausgegangen werden kann.

c) Das Verfahren zur Einordnung und Konsentierung der
Relevanz der Confounder ist adaquat

Die Confounder wurden a priori anhand der wissenschaftlichen
Literatur und anschlieRender Konsultation klinischer Experten
definiert. Der G-BA schreibt in seiner Nutzenbewertung, dass das
Vorgehen sachgerecht sei, jedoch die Auswahl der Confounder fiir
das Propensity-Score-Modell als nicht sachgerecht und
unvollstdndig angesehen werde.

Es wurde eine systematische Literaturreche (SLR) durchgefiihrt, um
relevante Confounder fiir die Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis
einschlielRlich 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (r/r) ALL
zu identifizieren. Die Suche erfolgte dabei in Leitlinien mit
zusatzlicher Freihandrecherche sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten. Die Treffer wurden durch zwei Reviewer
unabhangig identifiziert und konsolidiert. Neben den bereits
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identifizierten Einzelstudien aus den vorangegangenen Dossiers
konnten zudem Leitlinien mit potenziell relevanten Confoundern
fir die B-Zell ALL bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen identifiziert werden, welche fir die Extraktion der
Confounder herangezogen wurden. Bei der Extraktion konnten
nicht alle Confounder eindeutig der Population im
Anwendungsgebiet zugeordnet werden, sodass alle potenziell
relevanten Confounder aufgefiihrt wurden und diese spater im
Workshop durch die Kliniker nach ihrer Relevanz (sehr wichtig,
weniger wichtig, nicht wichtig) fir das vorliegende
Anwendungsgebiet eingestuft wurden. Bei Confoundern, die eine
unterschiedliche Relevanz fir padiatrische und junge erwachsene
Patienten aufweisen, wurde dies in der Dokumentation des
Workshops entsprechend dokumentiert.

Es wurde analog zur Zulassungsstudie ELIANA das gesamte
Anwendungsgebiet (3-25 Jahre) berlicksichtigt und nicht nach
Kindern und jungen Erwachsenen unterschieden. Die Relevanz der
Confounder wurde unabhangig von der Datenverfiigbarkeit in den
Registern getroffen. Der G-BA kritisiert in diesem Zusammenhang
die Expertenauswahl, da es sich um diejenigen Expertinnen und
Experten handelt, die fiir die herangezogenen Register
verantwortlich sind. Die Forderung einer unabhangigen
Confounder-Auswahl war in der Vergangenheit nicht der Fall und
ist auch regelhaft in seltenen Erkrankungen nicht moglich, da die

Zusammenfassende Dokumentation

72




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

meisten klinischen Experten in irgendeiner Form mit dem Register
assoziiert sind, oder dieses Register zumindest kennen und Daten
zur Verfligung stellen. Dass die Auswahl der Confounder
unabhangig von ihrer Verfiigbarkeit in den Daten erfolgte, geht
auch aus der Tatsache hervor, dass fir die nachfolgend
beschriebenen drei Confounder fehlende Werte vorlagen,
weswegen diese nicht in die Adjustierung aufgenommen werden
konnten.

Fir den indirekten Vergleich wurden alle Analysen inkl. der
beschriebenen Methoden anhand der methodischen Vorgaben im
IQWiG Rapid Report [34] praspezifiziert. In der Hauptanalyse
wurden die (sehr) wichtigen Confounder "Friih-/Spatrezidiv (nach
Erstdiagnose)", "Zeit seit der vorangegangenen Komplettremission
bis zum Rezidiv" und "Folgeerkrankungen / Toxizitaten nach
Vortherapien" nicht beriicksichtigt. Der Confounder
"Folgeerkrankungen/Toxizitdten nach Vortherapien" war nurim
Tisagenlecleucel-Arm und der Confounder "Zeit seit der
vorangegangenen Komplettremission bis zum Rezidiv" war nur im
SOC-Arm dokumentiert. Der Confounder "Friih-/Spatrezidiv (nach
Erstdiagnose)" sollte urspriinglich als Confounder in die Analyse
eingehen; es wiesen jedoch weniger als 80 % der Patienten in
jedem Behandlungsarm in mindestens einer Therapielinie giiltige
Werte auf. Dies fliihrte dazu, dass das Modell zur Berechnung des
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Propensity Scores nicht konvergierte und somit einer Analyse unter
Berucksichtigung aller sehr wichtiger und wichtiger Confounder
entgegenstand.

Der G-BA flihrt auRerdem an, dass es nicht sachgerecht sei, den
Confounder ,Zeit seit SZT bis zum Rezidiv” nachtraglich aus der
Liste der relevanten Confounder zu entfernen. Der Confounder
wurde im Rahmen des Amendment 1 und vor der ersten
Datenlieferung nach Riicksprache mit den klinischen Experten aus
der Liste entfernt. Die ,Zeit seit SZT bis zum 1. Rezidiv” ist klinisch
relevant. Nach einem Rezidiv oder Refraktaritat ist die Zeit seit SZT
bis zum nachsten Rezidiv jedoch nicht als prognostisch relevant
validiert.

Es kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass der Grofteil
der relevanten Confounder in der Analyse beriicksichtigt wurden.

Der G-BA merkt im Rahmen seiner Nutzenbewertung an, dass kein
weiterer Adjustierungsansatz in den Studienunterlagen dargelegt
worden sei. Novartis vertritt die Position, dass die praspezifizierte
Methodik richtig umgesetzt wurde. Die Fragestellung im indirekten
Vergleich war es, den Effekt von Tisagenlecleucel vs. SOC bei
Patienten zu messen, die in den Tisagenlecleucel Studien
teilnahmen. Es sollte eine kontrollierte Studie emuliert werden, mit
dem Ziel, dass die SOC-Population eine hinreichende Ahnlichkeit
zur Tisagenlecleucel-Population aufweist. Der ,,average treatment
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effect on the treated” (ATT) schatzt die erwartete kausale Wirkung
der Behandlung von Patienten, welche mit Tisagenlecleucel
behandelt wurden. Der ,average treatment effect” (ATE) schatzt
hingegen die erwartete kausale Wirkung der Behandlung fur alle
Patienten in der Gesamtpopulation. Da flr den indirekten Vergleich
diejenige Patientenpopulation relevant ist, die fiir Tisagenlecleucel
in Frage kommt, wird der ATT-Ansatz von Novartis als das
geeignete Mal} erachtet.

d) Der Effekt beim OS ist verlasslich

Der G-BA schreibt in seiner Nutzenbewertung, dass der
beobachtete Effekt fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” nicht
grold genug sei, als dass dieser in der vorliegenden Datensituation
nicht ausschlieBlich durch eine systematische Verzerrung erklart
werden kdnne.

Anders als der G-BA sieht Novartis den durchgefiihrten indirekten
Vergleich in der pedALL als geeignet an, um zur Nutzenbewertung
herangezogen zu werden.

Die Patientenpopulationen sind (bereits vor Adjustierung) anhand
der nachgewiesenen Balanciertheit der SMDs und der

hinreichenden Uberlappung der PS-Verteilungen vergleichbar. Die
identifizierten Confounder wurden anhand einer praspezifizierten

Zusammenfassende Dokumentation

75




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Confounderanalyse ermittelt, welche durch die Kombination aus
der SLR, einer unabhangigen dritten Partei und der anschliefenden
Validierung durch die klinischen Experten alle wesentlichen
Confounder in dem relevanten Anwendungsgebiet identifizieren
konnte. Nicht nur die Confounderanalyse, sondern alle im SAP und
Studienprotokoll definierten Analysen wurden praspezifiziert und
anhand der methodischen Anweisungen im IQWiG Rapid Report
2020 [34] sauber durchgefiihrt. Der indirekte Vergleich zeigt einen
robusten und eindeutigen Vorteil von Tisagenlecleucel gegeniber
SOC fiir die finale Analyse (Ergebnisse fir den Vergleich mit
gepoolten Tisagenlecleucel-Studien: OS (FAS, gewichtet): HR=0,49
(0,37-0,65); p<0,001; OS (ITT, gewichtet): HR= 0,57 (0,43-0,74);
p<0,001 als auch fiir die Zwischenanalyse aus dem &lteren
Datenschnitt (OS (FAS, gewichtet): HR=0,47 (0,35-0,62); p<0,001;
OS (ITT, gewichtet): HR= 0,54 (0,41-0,71); p<0,001. Alle Analysen
zeigen fir Tisagenlecleucel einen signifikanten Vorteil in Form eines
Effekts um 0,5, was einer Verdopplung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit entspricht. Die Sensitivitdtsanalyen
bestatigen ebenfalls das Ergebnis.

Novartis vertritt anhand der zuvor aufgefiihrten Punkte die Ansicht,
dass der beobachtete Effekt flir den Endpunkt OS groR genug ist,
um nicht ausschliefRlich durch systematische Verzerrung erklart
werden zu kénnen.
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Fazit

Der vorliegende adjustierte indirekte Vergleich stellt die
bestverfligbare vergleichende Evidenz im betrachteten
Anwendungsgebiet dar. Sowohl die Confounder als auch die
Studiendokumente in Form von Studienprotokoll und SAP inkl. der
gesamten Methodik fir diesen Vergleich wurden von einer dritten
Partei unter bestmdglicher Bericksichtigung der methodischen
Vorgaben gemaR IQWiG Rapid Report [37] im Jahr 2020
praspezifiziert und auf Basis der finalen Datenschnitte der
Tisagenlecleucel-Studien durchgefihrt.

Vorgeschlagene Anderung

Der vorliegende adjustierte indirekte Vergleich von
Tisagenlecleucel gegentiber SOC basierend auf
patientenindividuellen Daten aus einer Registerstudie mit den drei
grofiten Indikationsregistern im deutschsprachigen Raum (ALL-REZ
BFM-, ALL-SCT BFM und GMALL-Register) stellt die bestverfligbare
Evidenz im Anwendungsgebiet der r/r pedALL dar. Er sollte
entsprechend zur Nutzenbewertung herangezogen werden.

Als externe Vergleichskohorte wurden retrospektive
patientenindividuelle Daten aus dem Register der GMALL sowie dem

ALL-REZ-BFM- und dem ALL-SZT-BFM-Register herangezogen.

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

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

bericksichtigt.

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

Rezidiv nach

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

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

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

GemaR den Ausfiihrungen der Fachgesellschaften im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren stellt die Zeit bis zum Rezidiv nach alloSZT
einen starken pradiktiven Faktor dar, da Patientinnen und Patienten
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mit einem Friihrezidiv (< 6 Monate) eine ungiinstige Prognose
aufweisen. Im Rahmen der miindlichen Anhérung wurde seitens der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft far Hamatopoetische
Stammazelltransplantation und Zelluldre Therapien (DAG-HSZT) in
Bezug auf erwachsene Patientinnen und Patienten ausgefiihrt, dass
im aktuellen Versorgungskontext aufgrund neuerer
immuntherapeutischer Behandlungsoptionen die Zeit von alloSZT
bis zum Rezidiv als prognostischer Faktor nicht mehr einbezogen
wird. Inwieweit dies auch fir Kinder und Jugendliche zutrifft, kann

unter  Berlcksichtigung des  Stellungnahmeverfahrens zur
vorliegenden Nutzenbewertung nicht abschliefend beurteilt
werden.

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

Zur Identifikation von Confoundern wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers eine systematische
Literaturrecherche und eine anschlieRende Befragung von

Expertinnen und Experten zur Einordnung der Confounder
durchgefiihrt. Das Vorgehen wird insgesamt als sachgerecht

erachtet.

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

Im Rahmen der durchgefiihrten Analyse konnten jedoch nicht alle
als ,wichtig” und ,sehr wichtig” kategorisierten Confounder
berlicksichtigt werden. So lagen zu dem Confounder
»Folgeerkrankungen nach Vortherapien” keine Daten in der
externen Vergleichskohorte vor. GemadlR Ausfihrungen des

pharmazeutischen  Unternehmers in  seiner  schriftlichen
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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 ausgefullt)

Stellungnahme sollte der Confounder "Frih-/Spéatrezidiv (nach
Erstdiagnose)" urspriinglich als Confounder in die Analyse eingehen,
jedoch wiesen weniger als 80 % der Patientinnen und Patienten in
jedem Behandlungsarm in mindestens einer Therapielinie glltige
Werte auf. Dies fiihrte dazu, dass das Modell zur Berechnung des
Propensity Scores nicht konvergierte und somit eine Analyse unter
Berucksichtigung aller sehr wichtigen und wichtigen Confounder
nicht durchgefiihrt werden konnte. Zudem lagen fir den
Confounder ,,Zeit seit der vorangegangenen Komplettremission bis
zum Rezidiv“ keine Daten fiir die Tisagenlecleucel-Studien vor. Im
Rahmen der mindlichen Anhorung hat der pharmazeutische
Unternehmer angegeben, dass die erforderliche Operationalisierung
dieses Confounders innerhalb der Tisagenlecleucel-Studien nicht
erfasst wurde, da sich der Zeitraum auf das Ansprechen auf die erste
durchgefiihrte Stammzelltransplantation bezieht, die Patientinnen
und Patienten jedoch auch mehrere Stammzelltransplantation
erhalten haben kénnen. Da gemal} der Patientencharakteristika der
Studienpopulationen jedoch < 7 % der Patientinnen und Patienten
Uber die drei Tisagenlecleucel-Studien hinweg  zwei
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

erscheint die
nicht

haben,
Unternehmers

Stammazelltransplantationen erhalten
Begriindung des pharmazeutischen

nachvollziehbar.

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

(wird vom G-BA ausgefullt)

Unklarheiten verbleiben unter anderem bezlglich der Einordnung
des Confounders , Down-Syndrom® als ,nicht wichtig”. In der
Literatur finden sich Angaben dazu, dass Patientinnen und Patienten
mit Down-Syndrom aufgrund einer erhéhten Rezidivrate und einer
hohen behandlungsbedingten Mortalitat durch Infektionen eine
ungiinstigere Prognose im Vergleich zu Patientinnen und Patienten
ohne Down-Syndrom aufweisen. In die Tisagenlecleucel-Studien
wurden nur wenige Patientinnen und Patienten mit Down-Syndrom
eingeschlossen (jeweils < 8,1 %). Fur die externe Vergleichskohorte
liegen hierzu keinen Angaben vor.

In der Gesamtschau ist festzustellen, dass aufgrund der fehlenden
Berlicksichtigung mehrerer als ,wichtig” bzw. ,sehr wichtig”
klassifizierter Confounder in der Analyse eine ausreichende
Confounder-Adjustierung nicht gegeben ist.

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

dass fur den indirekten

Die oben beschriebenen Gesichtspunkte zu der nicht hinreichend
dargelegten Positivitat, der unzureichenden Bericksichtigung von
als ,wichtig” und ,,sehr wichtig” klassifizierten Confoundern in der
Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers fiihren dazu, dass
das durchgefiihrte Propensity-Score-Verfahren als nicht valide
eingeschatzt wird und die resultierenden Effektschatzer als nicht
interpretierbar bewertet werden. Der vorgelegte indirekte Vergleich
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Der G-BA stellt bzgl. des Endpunkts ,,Rezidivfreies Uberleben in der
Studie ELIANA Folgendes fest:

,Ftir die Hauptanalyse des Endpunkts wurden Personen, welche
nach der Tisagenlecleucel-Infusion zur alloSZT (ibergingen, zum
Zeitpunkt der alloSZT zensiert. Laut SAP sollte eine
Sensitivitétsanalyse ohne Zensierung zur alloSZT durchgefiihrt
werden. Diese konnte in den Unterlagen des pU fiir die Studie
ELIANA nicht identifiziert werden.”

Position von Novartis

Novartis reicht mit der Stellungnahme die Ergebnisse der o.g.
Sensitivitatsanalyse fiir die ITT-Population nach (siehe Tabelle 4 und
Abbildung 3 im Anhang B) sowie die entsprechenden Ergebnisse
zum Endpunkt RFS mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA
(beide Analysen inkl. der Event- und Zensierungskategorien) (ITT-
Population). Hierbei ist zu beachten, dass es keinen Unterschied in

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.
Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt RFS ohne Zensierung bei
SZT in der Studie ELIANA
S.33 Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Zusammenfassende Dokumentation

87




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung
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den Ergebnissen fiir die FAS- und ITT-Population gibt, da in die
Analyse nur Patienten eingeschlossen wurden, die ein
Gesamtansprechen von CR oder CRi nach der Infusion erreicht
haben.

Zusatzlich reicht Novartis mit dieser Stellungnahme weitere Daten
ein (s. Anhang F - N): Ergebnisse der Analysen fur den Endpunkt RFS
mit und ohne Zensierung bei SZT (inkl. der Event- und
Zensierungskategorien) in den Studien ENSIGN und B2001X und
LTFU (A2205B) (entsprechend fir die in diese Studie
Uibergegangenen Patienten der Studien ELIANA, ENSIGN und
B2001X) sowie weitere Analysen bzgl. Haufigkeiten der SZT in den
Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X, jeweils auch unter
Berlicksichtigung der in die Studie LTFU (A2205B) Gbergegangenen
Patienten.

Die Ergebnisse der vorgelegten Sensitivitatsanalyse fiir den
Endpunkt ,Rezidivfreies Uberleben” ohne Zensierung bei SZT in der
Studie ELIANA zeigen analog zur Analyse des Endpunkts RFS mit
Zensierung bei SZT ein stabiles Plateau ab dem dritten Jahr bis zum
aktuellen Datenschnitt. Diese Ergebnisse bestatigen somit die hohe
Wabhrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben iiber mehrere
Jahre fir die mit Tisagenlecleucel behandelten Patienten: Nach

60 Monaten liegt der Anteil der Patienten mit einem rezidivfreien
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Ergebnis nach Priifung
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Uberleben bei 51 %. Dies bestatigt den kurativen Charakter einer
Therapie mit Tisagenlecleucel bei Patienten mit r/r pedALL.

Weitere mit dieser Stellungnahme vorgelegte Analysen fir den
Endpunkt RFS aus den Studien ENSIGN, B2001X und LTFU (A2205B)
untermauern die Ergebnisse der Studie ELIANA bzgl. des kurativen
Charakters von Tisagenlecleucel im betrachteten
Anwendungsgebiet: Sowohl unter Bericksichtigung einer
Zensierung als auch ohne Zensierung bei SZT zeigt sich ab dem
dritten Jahr bis zum aktuellen Datenschnitt ein Plateau.

Die mit der vorliegenden Stellungnahme eingereichten Analysen
bzgl. Haufigkeiten der SZT liefern Informationen Gber die Anzahl
und den Zeitpunkt der bei den Studienpatienten durchgefihrten
Stammazelltransplantationen. Unter den in die Studien ELIANA,
ENSIGN und B2001X eingeschlossenen Patienten (mit und ohne
Tisagenlecleucel-Infusion im Rahmen der jeweiligen Studie) haben
42,7 — 63,5 % vor dem Einschluss in die Studie (bei
Tisagenlecleucel-nicht infundierten Pateinten) bzw. vor einer
Tisagenlecleucel-Infusion (bei Tisagenlecleucel-infundierten
Pateinten) eine Stammzelltransplantation erhalten. Unter den
Tisagenlecleucel-infundierten Patienten wurde bei 17,3 - 20,3 % der
Patienten eine Stammzelltransplantation nach einer Behandlung
mit Tisagenlecleucel - wahrend der Nachbeobachtungszeit

Far  den vorliegenden Beschluss werden die im
Stellungnahmeverfahren eingereichten Auswertungen zum RFS
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
entweder in der jeweiligen urspriinglichen Behandlungsstudie oder | unter Bericksichtigung der Daten der
in der Studie LTFU (A2205B) - durchgeftihrt. Langzeitnachbeobachtungsstudie A2205B und mit Zensierung der

Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der alloSZT dargestellt.

Korrigierte Angaben zur Anzahl der UE Grad 3/4 und SUE in der
Studie B2001X

S. 80 Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung

Die Angaben in Tabelle 34 auf S. 80 der Nutzenbewertung zur
Studie B2001X bzgl. der Anzahl der UE CTCAE-Grad 3/4 und SUE
von Infusion bis Studienwoche 8 sowie der Anzahl der SUE von
Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 sind nicht korrekt. Im
eingereichten Dossier war bei der Angabe in Tabelle 4-154 zur
Anzahl der Patienten mit einem SUE in der Studienwoche 9 bis
Studienmonat 12 der Studie B2001X leider eine fehlerhafte
Angabe, die nachfolgend korrigiert wird.

Novartis stellt diese Angaben nun in der nachfolgenden Tabelle 2
richtig dar:
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Tabelle 2: Ergebnisse zur Sicherheit in der Studie B2001X (Korrektur der Tabelle 34 der
Nutzenbewertung und der Tabelle 4-154 in Modul 4A des Dossiers)

Zusammenfassende B2001X Quelle
Darstellung der Ergebnisse

Sicherheit

von Infusion bis Studienwoche | N=69 (FAS)

8, n (%)

Anzahl der UE CTCAE-Grad 3/4 | 50(72,5) Tab. 63 (s. ,Zusatzanalysen 2023“
unter den Studienberichten zu
B2001X in Modul 5)

SUE 39 (56,5) Tab. 14.3.1-4 (CSR)

von Studienwoche 9 bis N=60

Studienmonat 12, n (%)

SUE 19 (31,7) Tab. 207 (s. Anhang)

Die Ereignisraten fur UE Grad 3/4 und SUE fur die Zeit bis zu
Studienwoche 8 nach Infusion sind in der Studie B2001X im
Vergleich zu den Studien ELIANA und ENSIGN geringer. Ab
Studienwoche 9 bis zu Studienmonat 12 sind die Ergebnisse fir UE
Grad 3/4 und SUE in allen drei Studien vergleichbar [22].

Vorgeschlagene Anderung

Die o0.g. Ergebnisse der Studie B2001X bzgl. Sicherheit sind zu
korrigieren. Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach §35a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.

Bewertung der Therapiekosten des IQWiG
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Kosten flr die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin
oder Patient bezogen auf 1 Jahr Arzneimittelkosten in Hoéhe von
265.000 € aus.

Position von Novartis

Die Angaben in der Bewertung des IQWiG stimmen mit den
Angaben im Dossier liberein. Nach der Dossiereinreichung am
31.08.2023 wurde jedoch am 15.09.2023 ein neuer
Erstattungsbetrag von Tisagenlecleucel in der Lauertaxe
veroffentlicht. Der neue Erstattungsbetrag wurde auf Basis der
Nutzenbewertung des G-BA von Tisagenlecleucel im
Anwendungsgebiet des r/r follikularen Lymphoms (FL) verhandelt
und betragt 239.000 €.

Vorgeschlagene Anderung

Im Beschluss ist der aktuelle Erstattungsbetrag zu Tisagenlecleucel
in Hohe von 239.000 € zu berlicksichtigen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Tabelle | Entsprechend der Angaben im Dossier weist das IQWiG in seiner
2 Bewertung der Therapiekosten von Tisagenlecleucel in Tabelle 2:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach §35a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.
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A. Risiko-Management-Plan

Tabelle 3: Laufende zusditzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten gemdfs RMP

Studie Status

Zusammenfassung der Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Termin der
Einreichung

CCTL019B2401 (PASS)

Nicht-interventionelle
Studie einer
Sekundardatenanalyse
aus Registern
(einschlieBlich CIBMTR
und EBMT) zur
Bewertung der
Langzeitsicherheit bei
Patienten, deren
maligne Erkrankungen
mit CAR-T-Therapien
behandelt wurden
(laufend)

Das primare Ziel ist die
Bewertung der Sicherheit bei
Patienten mit Malignitaten
der

B-Lymphozyten, die im Real-
World-Setting mit
Tisagenlecleucel behandelt
wurden.

e Zytokin-
Freisetzungssyndrom

e Schwerwiegende
neurologische
Nebenwirkungen

e Infektionen
e Tumor-Lyse-Syndrom

e Langer anhaltende
Depletion normaler
B-Zellen / Agamma-
globulindmie

e Hamatopoetische
Erkrankungen einschlieflich
Zytopenien

e Zerebrales Odem

e Sekundare Malignome
(einschlieRlich Oligo- /
Monoklonalitat der
Insertionsstelle des Vektors)
- soweit durchfiihrbar

e Neuauftreten oder
Verschlimmerung einer
Autoimmunerkrankung

e Verschlimmerung der Graft-
versus-Host-Reaktion

e Ubertragung von
Infektionserregern

Beginn der Datenerfassung
(erste Visite des ersten Patienten)

Voraussichtliches Ende der Studie

Zwischenberichte

Finaler Bericht der Studienergebnisse

Dezember 2018

Dezember 2037

Jahrliche Berichte
(basierend auf
CIBMTR- und EBMT-
Registerdaten),
halbjahrliche Berichte
(basierend auf EBMT-
Registerdaten) und
5-Jahres-Interims-
analysen (Erstbericht
2020)

Dezember 2038
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Langzeit-Follow-up-
Studie bei Patienten,
die eine lentiviral-
basierte, CD19-
gerichtete CAR-T-
Zelltherapie erhalten
haben (laufend)

die Beschreibung von
ausgewahlten, verzogerten
unerwiinschten Ereignissen,
die gemal der aktuellen Richt-
linien der Gesundheits-
behorde vermutlich im
Zusammenhang mit einer
friheren CD19-CAR-T-
Zelltherapie stehen.

Folgende sekundare Ziele
werden verfolgt:

e Uberwachung der
Persistenz des CD19 CAR-
Transgens im peripheren
Blut

e Uberwachung der RCL-
Expression

e Beurteilung der
Langzeitwirksamkeit von
CD19 CAR-T

Freisetzungssyndrom

e Schwerwiegende
neurologische
Nebenwirkungen

e Infektionen
e Tumor-Lyse-Syndrom

e Langer anhaltende B-Zell-
Depletion /
Agammglobulindmie

e Hamatopoetische

Erkrankungen einschlieBlich
Zytopenien

e Zerebrales Odem

e Entstehung
replikationsfahiger
Lentiviren

e Sekundare Malignome
(einschlieRlich Oligo- /

(erste Visite des ersten Patienten)

Voraussichtliches Ende der Studie

Zwischenberichte

Finaler Bericht der Studienergebnisse

Studie Status Zusammenfassung der Ziele Adressierte Meilensteine Termin der
Sicherheitsbedenken Einreichung
e Anwendung wahrend
Schwangerschaft und
Stillzeit
e Anwendung bei Patienten
mit HBV / HCV / HIV
e Anwendung bei Patienten
mit aktiver ZNS-Beteiligung
der malignen Erkrankung
e Langzeitsicherheit
Studie Status Zusammenfassung der Ziele Adressierte Meilensteine Termin der
Sicherheitsbedenken Einreichung
CCTLO19A2205B Das primare Ziel der Studie ist | o Zytokin- Beginn der Datenerfassung November 2015

Dezember 2036

Jahrliche Berichte und
5-Jahres-Interims-
analysen (Erstbericht
2020)

Dezember 2037
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Studie Status

Zusammenfassung der Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Termin der
Einreichung

e Uberwachung der
Lymphozytenwerte

e Beschreibung von
Wachstum, Entwicklung
und weiblichem
Fortpflanzungsstatus bei
Patienten, die zum
Zeitpunkt der Erstinfusion
von CD19-CAR-T-Zellen
< 18 Jahre alt waren

Monoklonalitat der
Insertionsstelle des Vektors)

e Neuauftreten oder
Verschlimmerung einer
Autoimmun-erkrankung

e Verschlimmerung der Graft-
versus-Host-Reaktion

e Ubertragung von
Infektionserregern

e Langzeitsicherheit

e |mmunogenitat

Abkirzungen s. Abkirzungsverzeichnis
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B. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population (Sensitivitdtsanalyse)

Tabelle 4: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population (Sensitivitdtsanalyse)

CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Table 313
Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT by local investigator assessment and IRC assessment
ITT-Population

Local assessment  IRC assessment

N=67

N=67

Events/Responders (%)
Relapse
Censored/Responders (%)
Adequate assessment no longer available
New cancer therapy other than HSCT
Ongoing without event
Withdrew Consent
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) [1]
25th
50th
75th
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3
Month 6
Month 9

Zusammenfassende Dokumentation

27/67 (40.3)
27/67 (40.3)
40/67 (59.7)
26/67 (38.8)
9/67 (13.4)
4/67 ( 6.0)
1/67 ( 1.5)
60.5
20.04

8.6 (4.9,22.7)
NE (22.7, NE)
NE

93.7 (84.2, 97.6)

82.1(69.9, 89.7)
69.9 (56.5, 79.9)
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27/67 (40.3)
27/67 (40.3)
40/67 (59.7)
26/67 (38.8)
9/67 (13.4)
4/67 (6.0)
1/67 ( 1.5)
60.2
20.04

8.6 (4.9, 20.0)
NE (22.7, NE)
NE

93.7 (84.1, 97.6)
82.0 (69.8, 89.6)
69.8 (56.4, 79.8)



Local assessment
N=67

IRC assessment
N=67

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63

69.9 (56.5, 79.9)
68.0 (54.4, 78.3)
66.0 (52.3, 76.7)
64.1 (50.3, 75.0)
62.1(48.2, 73.3)
62.1(48.2, 73.3)
60.1 (46.1, 71.5)
60.1 (46.1, 71.5)
58.1 (44.1, 69.8)
58.1 (44.1, 69.8)
58.1 (44.1, 69.8)
53.4 (39.2, 65.7)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
NE

69.8 (56.4, 79.8)
67.9 (54.3, 78.2)
66.0 (52.2, 76.6)
64.0 (50.2, 74.9)
62.0 (48.1, 73.2)
62.0 (48.1, 73.2)
60.0 (46.0, 71.5)
58.0 (44.0, 69.7)
58.0 (44.0, 69.7)
58.0 (44.0, 69.7)
58.0 (44.0, 69.7)
53.4 (39.2, 65.7)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
51.0 (36.7, 63.6)
NE

- ITT-Population (Enrolled Set) = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product is received

and accepted by the manufacturing facility.
- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free up
to the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier

survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population (Sensitivititsanalyse)

CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Figure 64 (Page 1 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT
by independent review committee (IRC) and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: IRC

Numer of patients still at risk
67 58 48 40 37 3 34 33 31 31 30 29 27 26 25 23 20 19 19 18 1

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Figure 64 (Page 2 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT
by independent review committee (IRC) and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: Local

Numer of patients still at risk
67 59 48 40 37 3 34 33 31 31 30 30 27 26 25 23 20

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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C. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population

Tabelle 5: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population

CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Table 312

Relapse free survival (RFS) censoring HSCT by local investigator assessment and IRC assessment

ITT-Population

Local assessment

N=67

IRC assessment
N=67

Events/Responders (%)
Relapse
Censored/Responders (%)
Adequate assessment no longer available
HSCT
New cancer therapy other than HSCT
Ongoing without event
Withdrew Consent
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) [1]
25th
50th
75th
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3
Month 6

Zusammenfassende Dokumentation

26/67 (38.8)
26/67 (38.8)
41/67 (61.2)
19/67 (28.4)
8/67 (11.9)
9/67 (13.4)
4/67 ( 6.0)
1/67 ( 1.5)
60.5
10.74

8.3(4.9,17.8)
46.8 (17.8, NE)

NE

93.7 (84.0, 97.6)
81.2 (68.6, 89.2)
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26/67 (38.8)
26/67 (38.8)
41/67 (61.2)
19/67 (28.4)
8/67 (11.9)
9/67 (13.4)
4/67 ( 6.0)
1/67 ( 1.5)
60.2
10.74

8.3(4.9,17.8)
46.8 (17.8, NE)
NE

93.6 (83.9, 97.6)
81.1(68.5, 89.1)



Local assessment
N=67

IRC assessment
N=67

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63

68.1 (54.1, 78.6)
68.1 (54.1, 78.6)
65.9 (51.7, 76.8)
63.6 (49.2, 74.9)
61.3 (46.8, 73.0)
59.1 (44.4,71.1)
59.1 (44.4,71.1)
56.8 (42.1, 69.1)
56.8 (42.1, 69.1)
54.5 (39.8, 67.1)
54.5 (39.8, 67.1)
54.5 (39.8, 67.1)
52.1(37.4, 65.0)
49.8 (35.1, 62.8)
49.8 (35.1, 62.8)
49.8 (35.1, 62.8)
49.8 (35.1, 62.8)
49.8 (35.1, 62.8)
NE

68.0 (54.0, 78.5)
68.0 (54.0, 78.5)
65.8 (51.6, 76.7)
63.5 (49.1, 74.9)
61.2 (46.7, 72.9)
59.0 (44.3, 71.0)
59.0 (44.3, 71.0)
56.7 (42.0, 69.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
52.1(37.4, 64.9)
49.7 (35.0, 62.8)
49.7 (35.0, 62.8)
49.7 (35.0, 62.8)
49.7 (35.0, 62.8)
49.7 (35.0, 62.8)
NE

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product is received

and accepted by the manufacturing facility.
- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free up
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to the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier
survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

/vob/CCTL019/haq/haq_eu_7/pgm/eff/t312_gd_b2202.sas@@/main/CHECKEDOUT 14DEC23:09:04 Final

Zusammenfassende Dokumentation 113



Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA: ITT-Population

CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Figure 63 (Page 1 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT
by independent review committee (IRC) and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: IRC

Numer of patients still at risk
67 57 44 36 31 30 28 27 26 26 25 24 24 24 23 2 20

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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CCTL019B2202 GermanDossier pedALL - Analysis cut-off date: 17 November 2022

Figure 63 (Page 2 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT
by independent review committee (IRC) and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: Local

Numer of patients still at risk
67 58 44 36 31 30 28 27 26 26 25 25 24 24 23 22 20

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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D. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 6: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 17c
Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT - Study B2202
ITT-Population
All Patients
N=67
Events/Responders (%) 27/ 67 (40.3)
Relapse 27/ 67 (40.3)
Censored/Responders (%) 40/ 67 (59.7)
Ongoing without event 24/ 67 (35.8)
Withdrew Consent 1/ 67 (1.5)
Adequate assessment no longer available 6/ 67 (9.0)
New cancer therapy other than HSCT 9/ 67 (13.4)
Maximum follow-up (months) 73.6
Median follow-up (months) 27.76
Percentiles (95% Cl) [1]
25th 8.6 (4.9,22.7)
50th N.E. (22.7, N.E.)
75th N.E.
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3 93.9 (84.5, 97.7)
Month 6 82.5(70.7, 89.9)
Month 9 70.8 (57.6, 80.5)
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[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of

Brookmeyer and Crowley (1982).

Zusammenfassende Dokumentation

All Patients
N=67

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63
Month 66
Month 69
Month 72
Month 75

70.8 (57.6, 80.5)
69.0 (55.7, 79.0)
67.1(53.7, 77.4)
65.2 (51.7, 75.8)
63.4 (49.8, 74.2)
63.4 (49.8, 74.2)
61.5 (47.8, 72.6)
59.6 (45.9, 71.0)
59.6 (45.9, 71.0)
59.6 (45.9, 71.0)
59.6 (45.9, 71.0)
55.7 (41.9, 67.4)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
53.7 (39.9, 65.6)
N.E.
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[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain

event-free up to the specified time point.
% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;

Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

N.E. = Not estimable.
Pool data from B2202 and A2205B study are considered.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022
Figure 5c (Page 1 of 1)

Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT — Study B2202
ITT-Population

Number of patients still at risk
67 60 50 42 39 38 36 35 34 34 33 32 31 30 30 28 26 26 26 25 14 12 12 12 2 O

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2202 are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
- Pool data from B2002 and A2205B study are considered.
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E. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 7: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 18c
Relapse free survival (RFS) censoring HSCT
Study B2202
ITT-Population
All Patients
N=67
Events/Responders (%) 26/ 67 (38.8)
Relapse 26/ 67 (38.8)
Censored/Responders (%) 41/ 67 (61.2)
Ongoing without event 19/ 67 (28.4)
Withdrew Consent 1/ 67 (1.5)
Adequate assessment no longer available 4/ 67 (6.0)
New cancer therapy other than HSCT 9/ 67 (13.4)
HSCT 8/ 67 (11.9)
Maximum follow-up (months) 72.3
Median follow-up (months) 10.74
Percentiles (95% Cl) [1]
25th 8.3(4.9,17.8)
50th 46.8 (17.8, N.E.)
75th N.E.
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3 93.6 (83.9, 97.6)
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All Patients
N=67

Month 6

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63
Month 66
Month 69
Month 72
Month 75

81.1(68.5, 89.1)
68.0 (54.0, 78.5)
68.0 (54.0, 78.5)
65.8 (51.6, 76.7)
63.5 (49.1, 74.9)
61.2 (46.7, 72.9)
59.0 (44.3, 71.0)
59.0 (44.3, 71.0)
56.7 (42.0, 69.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
54.4 (39.7, 67.0)
52.2 (37.5, 65.0)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
49.9 (35.3, 62.9)
N.E.
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[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of
Brookmeyer and Crowley (1982).

[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain
event-free up to the specified time point.

% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;
Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

N.E. = Not estimable.

Pool data from B2202 and A2205B study are considered.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ELIANA (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Figure 6¢ (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT — Study B2202
ITT-Population

Number of patients still at risk
67 57 44 36 31 30 28 27 26 26 25 24 24 24 24 23 21 21 21 20 12 10 10 10 1 O

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2202 are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

- Pool data from B2002 and A2205B study are considered.
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F. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

Tabelle 8: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

CCTLO019B2205 GermanDossier - Analysis cut-off date: 24May2019

Table 252
Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT by local investigator assessment and IRC assessment

ITT-Population

Local assessment

IRC assessment

N=45 N=45
Events/Total (%) 15/45 (33.3) 15/45 (33.3)
Death due to Underlying Cancer 1/45(2.2) 1/45(2.2)
Death due to reason other than underlying cancer 1/45 (2.2) 1/45 (2.2)

Relapse

Censored/Total (%)

Adequate assessment no longer available

New cancer therapy other than HSCT
Ongoing without event

Maximum follow-up (months)

Median follow-up (months)

Percentiles (95% Cl) [1]

25th
50th
75th

% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]

Month 3
Month 6

Zusammenfassende Dokumentation

13/45 (28.9)
30/45 (66.7)
8/45 (17.8)
5/45 (11.1)
17/45 (37.8)
47.1
11.53

7.6 (3.5, 14.8)
NE (13.6, NE)

NE

95.6 (83.4, 98.9)
78.3 (62.4, 88.1)
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13/45 (28.9)
30/45 (66.7)
9/45 (20.0)
5/45 (11.1)
16/45 (35.6)
47.1
11.53

7.6 (4.7,14.8)
NE (13.6, NE)
NE

95.6 (83.4, 98.9)
78.4 (62.5, 88.2)



Local assessment
N=45

IRC assessment
N=45

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48

70.5 (53.8, 82.1)
67.8 (50.9, 79.9)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
60.8 (42.9, 74.5)
NE

70.6 (53.9, 82.2)
67.9 (51.0, 80.0)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
60.8 (43.0, 74.6)
NE

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product

is received and accepted by the manufacturing facility.
- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free up to
the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier

survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

German Dossier pedALL - Analysis Cut-off date: 24May2019

Figure 53 (Page 1 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT by independent review committee (IRC)
and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: IRC

Numer of patients still at risk
45 42 30 27 2 16 14 11 4 3 3 2 2 2 2 2 0

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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German Dossier pedALL - Analysis Cut-off date: 24May2019

Figure 53 (Page 2 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT by independent review committee (IRC)
and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: Local

Numer of patients still at risk
45 42 30 27 2 16 14 12 5 4 3 2 2 2 2 2 0

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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G. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

Tabelle 9: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

CCTLO019B2205 GermanDossier - Analysis cut-off date: 24May2019

Table 251
Relapse free survival (RFS) censoring HSCT by local investigator assessment and IRC assessment
ITT-Population

Local assessment  IRC assessment

N=45

N=45

Events/Total (%)
Relapse
Censored/Total (%)

13/45 (28.9)
13/45 (28.9)
32/45 (71.1)

13/45 (28.9)
13/45 (28.9)
32/45 (71.1)

Adequate assessment no longer available 8/45 (17.8) 9/45 (20.0)
HSCT 4/45 ( 8.9) 4/45 ( 8.9)
New cancer therapy other than HSCT 5/45 (11.1) 5/45 (11.1)
Ongoing without event 15/45 (33.3) 14/45 (31.1)
Maximum follow-up (months) 47.1 47.1
Median follow-up (months) 10.97 10.97
Percentiles (95% Cl) [1]
25th 7.6 (4.7, NE) 7.6 (4.7, NE)
50th NE (13.6, NE) NE (13.6, NE)
75th NE NE
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3 95.6 (83.4,98.9)  95.6 (83.4, 98.9)
Month 6 79.4 (62.7,89.2)  79.5(62.9, 89.3)
Month 9 73.5(56.1,84.9)  73.6(56.2, 84.9)
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Local assessment
N=45

IRC assessment
N=45

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48

70.4 (52.7, 82.5)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
62.7 (43.8, 76.8)
NE

70.5 (52.8, 82.6)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
62.8 (43.9, 76.9)
NE

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product

is received and accepted by the manufacturing facility.
- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free up to
the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier

survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN: ITT-Population

German Dossier pedALL - Analysis Cut-off date: 24May2019

Figure 52 (Page 1 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT by independent review committee (IRC)
and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: IRC

Numer of patients still at risk
45 41 27 2% 20 15 13 10 4 3 3 2 2 2 2 2

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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German Dossier pedALL - Analysis Cut-off date: 24May2019

Figure 52 (Page 2 of 2)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT by independent review committee (IRC)
and local investigator's assessment
ITT-Population

Assessment: Local

Numer of patients still at risk
45 41 27 25 20 15 13 11 5 4 3 2 2 2 2 2

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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H. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 10: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Zusammenfassende Dokumentation

Table 17a

Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT - Study B2205J

ITT-Population

All Patients

N=45
Events/Responders (%) 18/ 45 (40.0)
Death due to Underlying Cancer 1/45(2.2)
Death due to reason other than underlying cancer 1/45(2.2)

Relapse
Censored/Responders (%)
Ongoing without event
Adequate assessment no longer available
New cancer therapy other than HSCT
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) [1]
25th
50th
75th
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3
Month 6

16/ 45 (35.6)
27/ 45 (60.0)
20/ 45 (44.4)
1/ 45 (2.2)
6/ 45 (13.3)
86.1
22.01

7.6 (4.7,19.9)
N.E. (13.6, N.E.)

N.E.

95.6 (83.4, 98.9)
78.7 (62.9, 88.3)
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All Patients
N=45

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63
Month 66
Month 69
Month 72
Month 75
Month 78
Month 81

71.0 (54.6, 82.5)
68.4 (51.8, 80.3)
63.1 (46.3, 76.0)
63.1 (46.3, 76.0)
60.5 (43.7, 73.7)
57.9 (41.1, 71.4)
57.9 (41.1, 71.4)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
55.1 (38.4, 69.0)
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All Patients

N=45
Month 84 55.1 (38.4, 69.0)
Month 87 N.E.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of
Brookmeyer and Crowley (1982).

[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain
event-free up to the specified time point.

% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;
Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

N.E. = Not estimable.

Pool data from B2205J and A2205B study are considered.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022
Figure 5a (Page 1 of 1)

Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT - Study B2205)
ITT-Population

Number of patients still at risk
45 42 31 28 26 24 24 23 21 21 20 18 17 17 17 17 13 13 8 8 6 4 4 4 4 3 3 2

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2205J are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
- Pool data from B2205J and A2205B study are considered.
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I. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 11: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17N0OV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Zusammenfassende Dokumentation

Table 18a

Relapse free survival (RFS) censoring HSCT

Study B2205J)
ITT-Population

All Patients
N=45

Events/Responders (%)
Relapse
Censored/Responders (%)
Ongoing without event
Adequate assessment no longer available
New cancer therapy other than HSCT
HSCT
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) [1]
25th
50th
75th

% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]

Month 3
Month 6

16/ 45 (35.6)
16/ 45 (35.6)
29/ 45 (64.4)
18/ 45 (40.0)
1/45(2.2)
6/ 45 (13.3)
4/ 45 (8.9)
86.1
14.75

7.6 (4.7, 22.0)
N.E. (14.8, N.E.)

N.E.

95.6 (83.4, 98.9)
79.8 (63.4, 89.4)
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All Patients
N=45

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54
Month 57
Month 60
Month 63
Month 66
Month 69
Month 72
Month 75
Month 78
Month 81

74.1 (56.9, 85.2)
71.1 (53.6, 83.0)
65.2 (47.4, 78.2)
65.2 (47.4, 78.2)
62.2 (44.4, 75.8)
59.2 (41.5, 73.3)
59.2 (41.5, 73.3)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
56.3 (38.6, 70.7)
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All Patients

N=45
Month 84 56.3 (38.6, 70.7)
Month 87 N.E.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of
Brookmeyer and Crowley (1982).

[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain
event-free up to the specified time point.

% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;
Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

N.E. = Not estimable.

Pool data from B2205J and A2205B study are considered.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie ENSIGN (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Figure 6a (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT - Study B2205)J
ITT-Population

Number of patients still at risk
45 41 28 26 24 22 22 21 20 20 19 17 16 16 16 16 13 13 8 8 6 4 4 4 4 3 3

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2205J are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
- Pool data from B2205J and A2205B study are considered.
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J. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

Tabelle 12: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

CTLO19B2001X GermanDossier - Analysis cut-off date: 130ct2020

Zusammenfassende Dokumentation

Table 211
Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT
ITT-Population
All Patients
N=57
Events/Total (%) 15/57 (26.3)
Death due to Underlying Cancer 1/57 (1.8)

Relapse
Censored/Total (%)
Adequate assessment no longer available
New cancer therapy other than HSCT
Ongoing without event
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) (months) [1]
25th
50th
75th

% Event-free probability estimate (95% Cl) [2]

Month 3
Month 6
Month 9

14/57 (24.6)
42/57 (73.7)
36/57 (63.2)
4/57 (7.0)
2/57 (3.5)
14.4

8.9

9.1 (4.6, NE)
14.4 (NE, NE)
14.4 (NE, NE)

90.9 (79.5, 96.1)

83.0 (69.8, 90.8)
76.3 (61.8, 85.8)
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All Patients

N=57
Month 12 68.6 (51.1, 81.0)
Month 15 0.0 (NE, NE)

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product

is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free

up to the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier

survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

CTLO19B2001X GermanbDossier - Analysis cut-off date: 130ct2020

Figure 44 (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT
ITT-Population

Number of patients still at risk
57 49 37 28 1 0

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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K. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

Tabelle 13: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

CTLO19B2001X GermanDossier - Analysis cut-off date: 130ct2020

Zusammenfassende Dokumentation

Table 210
Relapse free survival (RFS) censoring HSCT
ITT-Population
All Patients
N=57
Events/Total (%) 15/57 (26.3)
Death due to Underlying Cancer 1/57 (1.8)

Relapse
Censored/Total (%)
Adequate assessment no longer available
HSCT
New cancer therapy other than HSCT
Ongoing without event
Maximum follow-up (months)
Median follow-up (months)
Percentiles (95% Cl) (months) [1]
25th
50th
75th

% Event-free probability estimate (95% Cl) [2]

Month 3
Month 6

14/57 (24.6)
42/57 (73.7)
36/57 (63.2)
1/57 (1.8)
3/57 (5.3)
2/57 (3.5)
14.4

8.9

9.1 (4.6, NE)
14.4 (NE, NE)

14.4 (NE, NE)

90.8 (79.2, 96.1)
82.7 (69.3, 90.6)
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All Patients

N=57
Month 9 76.0 (61.5, 85.7)
Month 12 68.4 (50.8, 80.8)
Month 15 0.0 (NE, NE)

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product

is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of Brookmeyer and Crowley (1982).
[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain event-free

up to the specified time point. % Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier

survival estimates; Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X: ITT-Population

CTLO19B2001X GermanbDossier - Analysis cut-off date: 130ct2020

Figure 43 (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT
ITT-Population

Number of patients still at risk
57 48 37 28 1 0

- ITT-Population = All patients who meet all inclusion/exclusion criteria, and whose apheresis product
is received and accepted by the manufacturing facility.

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi are included.

- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
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L. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 14: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17N0OV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 17b
Relapse free survival (RFS) without censoring HSCT - Study B2001X
ITT-Population

All Patients
N=57
Events/Responders (%) 23/ 57 (40.4)
Death due to Underlying Cancer 1/57(1.8)
Death due to reason other than underlying cancer 1/57(1.8)
Relapse 21/ 57 (36.8)
Censored/Responders (%) 34/ 57 (59.6)
Ongoing without event 27/ 57 (47.4)
New cancer therapy other than HSCT 7/ 57 (12.3)
Maximum follow-up (months) 53.5
Median follow-up (months) 28.94
Percentiles (95% Cl) [1]
25th 11.1(4.7,27.4)
50th 51.4 (24.0, N.E.)
75th N.E. (51.4, N.E.)
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3 91.1(79.9, 96.2)
Month 6 84.0 (71.4, 91.3)
Month 9 78.3 (65.0, 87.1)
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All Patients
N=57

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54

72.3(58.2, 82.3)
70.2 (56.0, 80.6)
68.2 (53.8, 78.9)
68.2 (53.8, 78.9)
66.1 (51.6, 77.2)
64.0 (49.4, 75.4)
59.8 (45.1, 71.8)
59.8 (45.1, 71.8)
57.4 (42.6, 69.7)
57.4 (42.6, 69.7)
57.4 (42.6, 69.7)
57.4 (42.6, 69.7)
57.4 (42.6, 69.7)
57.4 (42.6, 69.7)
N.E.

[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of

Brookmeyer and Crowley (1982).

[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain

event-free up to the specified time point.

% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;

Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.
N.E. = Not estimable.
Pool data from B2001X and A2205B study are considered.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Plot fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ohne Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A22058)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Figure 5b (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) without censoring HSCT - Study B2001X
ITT-Population

Number of patients still at risk
57 51 45 39 35 34 33 3 3 31 26 26 21 21 14 1 5

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2001X are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
- Pool data from B2001X and A2205B study are considered.
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M. Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A2205B)): ITT-Population

Tabelle 15: Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 18b
Relapse free survival (RFS) censoring HSCT
Study B2001X
ITT-Population
All Patients
N=57
Events/Responders (%) 23/ 57 (40.4)
Death due to Underlying Cancer 1/57(1.8)
Death due to reason other than underlying cancer 1/57(1.8)
Relapse 21/ 57 (36.8)
Censored/Responders (%) 34/ 57 (59.6)
Ongoing without event 26/ 57 (45.6)
New cancer therapy other than HSCT 6/ 57 (10.5)
HSCT 2/57(3.5)
Maximum follow-up (months) 53.5
Median follow-up (months) 28.22
Percentiles (95% Cl) [1]
25th 11.1 (4.7, 24.0)
50th 51.4 (24.0, N.E.)
75th N.E. (51.4, N.E.)
% Event-free probability estimates (95% Cl) [2]
Month 3 91.0 (79.7, 96.2)
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[1] Percentiles with 95% Cls are calculated from PROC LIFETEST output using method of

Brookmeyer and Crowley (1982).

[2] % Event-free probability estimate is the estimated probability that a patient will remain

event-free up to the specified time point.

% Event-free probability estimates are obtained from the Kaplan-Meier survival estimates;

All Patients
N=57

Month 6

Month 9

Month 12
Month 15
Month 18
Month 21
Month 24
Month 27
Month 30
Month 33
Month 36
Month 39
Month 42
Month 45
Month 48
Month 51
Month 54

83.6(70.8, 91.1)
77.9 (64.3, 86.8)
71.7 (57.4, 81.9)
69.6 (55.1, 80.2)
67.5 (52.9, 78.5)
67.5 (52.9, 78.5)
65.4 (50.7, 76.7)
63.3 (48.5, 74.9)
59.0 (44.1, 71.1)
59.0 (44.1, 71.1)
56.5 (41.6, 69.0)
56.5 (41.6, 69.0)
56.5 (41.6, 69.0)
56.5 (41.6, 69.0)
56.5 (41.6, 69.0)
56.5 (41.6, 69.0)
N.E.

Greenwood formula is used for Cls of KM estimates.

N.E. = Not estimable.

Pool data from B2001X and A2205B study are considered.

Zusammenfassende Dokumentation

150



/vob/CCTL019/haq/haq_eu_7/pgm/eff/gd_a2205b_t18b.sas 14DEC23:16:33 Final

Zusammenfassende Dokumentation 151



Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben mit Zensierung bei SZT in der Studie B2001X (LTFU (A2205B)): ITT-Population

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Figure 6b (Page 1 of 1)
Kaplan-Meier plot of relapse-free survival (RFS) censoring HSCT - Study B2001X
ITT-Population

Number of patients still at risk
57 50 4 3 34 33 3 32 31 30 25 25 20 20 13 11 5

- Only patients who achieved best overall response (BOR) of CR or CRi in B2001X are included.
- Time is relative to onset of remission, 1 month=30.4375 days.
- Pool data from B2001X and A2205B study are considered.
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N. Anzahl der Patienten mit SZT in den Studien ELIANA, ENSIGN, B2001X sowie LTFU (A2205B)

Tabelle 16: Anzahl der Patienten mit SZT in der Studie ELIANA

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 15c
Summary of patients with HSCT - Study B2202
ITT-Population

During parental

study During LTFU Anytime
N=98 N=31 N=98
n (%) n (%) n (%)
Number of patients with any HSCT 69 (70.4) 0 69 ( 70.4)
CTLO19 infused 59 ( 60.2) 0 59 (60.2)
Prior to CTLO19 infusion 48 (49.0) 0 48 ( 49.0)
Between enrollment and infusion 0 0 0
After CTLO19 infusion 18 (18.4) 0 18 ( 18.4)
CTLO19 not infused 10( 10.2) 0 10( 10.2)
Prior to enrollment 10( 10.2) 0 10( 10.2)
After enrollment 0 0 0

/vob/CCTL019/haq/haq_eu_7/pgm/eff/gd_a2205b_t15c.sas@@/main/2 15DEC23:17:19 Final

Tabelle 17: Anzahl der Patienten mit SZT in der Studie ENSIGN
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German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17NOV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 15a
Summary of patients with HSCT - Study B2205)J
ITT-Population

During parental

study During LTFU Anytime
N=75 N=31 N=75
n (%) n (%) n (%)
Number of patients with any HSCT 40 ( 53.3) 4(12.9) 43 (57.3)
CTLO19 infused 36 ( 48.0) 4(12.9) 39 (52.0)
Prior to CTLO19 infusion 28 (37.3) 0 28 (37.3)
Between enrollment and infusion 0 0 0
After CTLO19 infusion 9(12.0) 4(12.9) 13(17.3)
CTLO19 not infused 4( 5.3) 0 4( 5.3)
Prior to enrollment 4( 5.3) 0 4( 5.3)
After enrollment 0 0 0

/vob/CCTL019/haq/haq_eu_7/pgm/eff/gd_a2205b_t15a.sas 15DEC23:14:41
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Tabelle 18: Anzahl der Patienten mit SZT in der Studie B2001X

German Dossier LTFU-Cutoff dates B2205J:24May2019, B2001X:130CT2020, B2202:17N0OV2022, C2201:22Dec2022, A2205B:03May2022

Table 15b

Summary of patients with HSCT - Study B2001X

ITT-Population

During parental

study During LTFU Anytime
N=74 N=50 N=74
n (%) n (%) n (%)
Number of patients with any HSCT 74 (100.0) 13 (26.0) 74 (100.0)
CTLO19 infused 69 (93.2) 13 (26.0) 69 (93.2)
Prior to CTLO19 infusion 42 (56.8) 0 42 (56.8)
Between enrollment and infusion 0 0 0
After CTLO19 infusion 2(2.7) 13 (26.0) 15(20.3)
CTLO19 not infused 5( 6.8) 0 5( 6.8)
Prior to enrollment 5( 6.8) 0 5( 6.8)
After enrollment 0 0 0

/vob/CCTL019/haq/haq_eu_7/pgm/eff/gd_a2205b_t15b.sas 15DEC23:14:41
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O. Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus der Studie B2001X mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 19: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus der Studie B2001X mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CTLO19B2001X GermanDossier - Analysis cut-off date: 130ct2020

Table 207
Serious adverse events (SAE) post CTLO19 infusion, regardless of study drug relationship, by primary system organ class,
preferred term and maximum CTC grade
Safety Set

Timing: >8 weeks to 1 year post CTLO19 infusion

All patients
N=60
Group term Allgrades Gradel Grade2 Grade3 Grade4d
Preferred term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Number of patients with at least one AE 19(31.7) 2(3.3) 3(5.0) 11(183) 3(5.0)

Blood and lymphatic system disorders

-Total 2(33) 1(1.7) 1(1.7) O 0
Febrile neutropenia 1(1.7) 1(2.7) O 0 0
Leukocytosis 1(1.7) 0 1(1.7) O 0
Cardiac disorders
-Total 1(1.7) 1(17) O 0 0
Tachycardia 1(1.7) 1(2.7) O 0 0
General disorders and administration site
conditions
-Total 6(10.0) 4(6.7) 1(1.7) 1(1.7) 0
Pyrexia 6(10.0) 4(6.7) 1(1.7) 1(1.7) O

Infections and infestations
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Timing: >8 weeks to 1 year post CTLO19 infusion

All patients
N=60

Group term Allgrades Gradel Grade2 Grade3 Graded
Preferred term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
-Total 13(21.7) O 2(3.3) 10(16.7) 1(1.7)
Device related infection 2(3.3) 0 0 2(3.3) 0
Herpes zoster 2(3.3) 0 2(3.3) O 0
Alternaria infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Aspergillus infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Bacterial infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Candida infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Enterococcal infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Influenza 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Meningitis aseptic 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Periorbital cellulitis 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Pneumonia 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Pneumonia haemophilus 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Respiratory syncytial virus infection 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Sepsis 1(1.7) 0 0 0 1(1.7)
Septic shock 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Tonsillitis 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Viral upper respiratory tract infection 1(1.7) 0 1(2.7) O 0

Injury, poisoning and procedural

complications
-Total 1(1.7) 1(17) O 0 0
Splinter 1(1.7) 1(2.7) O 0 0
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Timing: >8 weeks to 1 year post CTLO19 infusion

All patients
N=60
Group term Allgrades Gradel Grade2 Grade3 Graded
Preferred term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Metabolism and nutrition disorders
-Total 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Lactic acidosis 1(1.7) 0 0 1(1.7) 0
Neoplasms benign, malignant and
unspecified (incl cysts and polyps)
-Total 3(5.0) 0 0 1(1.7) 2(3.3)
Acute lymphocytic leukaemia recurrent 2 (3.3) 0 0 1(1.7) 1(1.7)
B precursor type acute leukaemia 1(1.7) 0 0 0 1(1.7)
Nervous system disorders
-Total 1(1.7) 0 1(1.7) oO 0
Dysarthria 1(1.7) 0 1(1.7) O 0
Facial paralysis 1(1.7) 0 1(2.7) O 0

- A patient with multiple adverse events within a group term is counted only once in the total row.

- A patient with multiple occurrences of an AE is counted only once in the AE category at the maximum toxicity grade.

- Preferred terms are presented within group term in descending frequency of all grades column, as reported in the All patients column.
- MedDRA version 22.0 and CTCAE version 4.03 have been used for the reporting of adverse events.

/vob/CCTL019/haq/haqg_eu_6/pgm/eff/t207_gd_b2001x.sas@@/main/2 14NOV23:10:01 Final
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P. Darstellung von Baseline-Charakteristika auf Registerebene aus dem indirekten Vergleich (Tisagenlecleucel vs. Externe Kontrolle; adjustiert;

ITT-Population)

Tabelle 20: Darstellung von Baseline-Charakteristika auf Registerebene (Pool (ITT) vs. Externe Kontrolle; adjustierter Vergleich)

Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw = 63 Nunw = 102
Region - n (%)
EU 77 (32.6) 280.3 (99.7) 125.4 (100) 48.7 (100) 106.2 (99.3)
uUs 147 (62.3) 0.7 (0.3) 0(0.0) 0(0.0) 0.7 (0.7)
ROW 12 (5.1) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Gender - n (%)
Female 104 (44.1) 93.2 (33.2) 50.2 (40.1) 11.4 (23.4) 31.6 (29.6)
Male 132 (55.9) 187.8 (66.8) 75.2 (60.0) 37.3(76.6) 75.3(70.4)
Diagnosis of
disease - n (%)
Yes 236 (100.0) 281 (100.0) 125.4 (100.0) 48.7 (100) 107 (100)
No 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Age at first
diagnosis - years
N 236 281 125.4 48.7 107
Missing values 0 0 0 0 0
Mean 8.1 8.6 6.6 15.6 6.4
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Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw = 63 Nunw =102

Standard 5.4 8.3 7.0 10.4 5.5
deviation
Median 7.0 7.1 5.7 13.2 6.0
Minimum 0 0 0.0 17.0 0.0
Maximum 22.0 25.0 21.0 25.0 18.0

Age at first

diagnosis - n (%)
< 10 years 147 (62.3) 188.9 (67.2) 102.7 (81.9) 0 (0.0) 86.2 (80.6)
10-18 years 72 (30.5) 44.2 (15.7) 22.2 (17.7) 2.2 (4.5) 19.8 (18.5)
> 18 years 17 (7.2) 48.0 (17.1) 0.5 (0.4) 46.5 (95.5) 1.0 (0.9)

Age at baseline -

years
N 236 281 1254 48.7 107
Missing values 0 0 0 0 0
Mean 12.2 12.8 12.4 16.6 10.9
Standard 5.7 114 12.4 12.6 8.5
deviation
Median 11.5 11.0 9.5 13.7 8.8
Minimum 3.0 3.0 3.0 17.0 3.0
Maximum 33.0 25.0 25.0 25.0 22.0

Zusammenfassende Dokumentation

160




Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=1254 N =48.7 N =107.0
Nunw = 116 Nunw = 63 Nunw = 102
Age at baseline - n
(%)
< 10 years 92 (39.0) 91.1(32.4) 39.2 (31.2) 0 (0.0) 51.9 (48.5)
10-18 years 96 (40.7) 115.5 (41.1) 68.4 (54.5) 0.5(1.1) 46.6 (43.6)
> 18 years 48 (20.3) 74.4 (26.5) 17.9 (14.2) 48.1(98.9) 8.5(7.9)
Status of disease -
n (%)
Refractory to 48 (20.3) 60.6 (21.6) 33.3(26.5) 27.4 (56.2) 0 (0.0)
previous line of
therapy
Relapsed after 188 (79.7) 220.4 (78.4) 92.1(73.5) 21.3 (43.8) 107 (100)
previous line of
therapy
Time from initial
diagnosis to first
relapse - n (%)
< 18 months 52 (22.0) 50.5 (18.0) 24.5 (19.6) 3.8(7.9) 22.1(20.7)
18-36 months 83 (35.2) 72.2 (25.7) 42.8 (34.2) 1.6 (3.4) 51.7 (48.3)
> 36 months 84 (35.6) 96.2 (34.2) 58.0 (46.3) 1.2 (2.5) 13.0(12.1)
n.a. 17 (7.2) 62.2 (22.1) 0 (0.0) 42.0 (86.3) 20.2 (18.9)

Time from
previous CR to
relapse - months
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Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw = 63 Nunw =102

N 0 153 125.4 48.7 107
Missing values 236 128 43 63 22
Mean 18.0 20.5 15.8
Standard 22.8 24.7 20.8
deviation
Median 10.4 12.3 8.6
Minimum 1.2 1.2 1.6
Maximum 59.33 59.3 42.6

Previous HSCT -

n (%)
No 105 (44.5) 128.7 (45.8) 102.6 (81.8) 26.2 (53.8) 107 (100)
Yes 131 (55.5) 152.3 (54.2) 22.8(18.2) 22.5(46.2) 0(0.0)

Number of

previous lines of

therapies - n (%)
1 21 (8.9) 20.7 (7.4) 0 (0.0) 20.7 (42.5) 0 (0.0)
2 85 (36.0) 102.6 (36.5) 77.1(61.5) 15.9 (32.8) 9.6 (8.9)
>2 130 (55.1) 157.7 (56.1) 48.3 (38.5) 12.0 (24.8) 97.4 (91.1)

Number of

previous relapses

-n (%)
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Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw =63 Nunw = 102
0 0 (0.0) 20.7 (7.4) 0 (0.0) 20.7 (42.5) 0 (0.0)
1 0 (0.0) 57.6 (20.5) 31.0 (24.8) 17.0 (35.0) 9.6 (8.9)
2 0 (0.0) 135.1 (48.1) 55.8 (44.5) 10.0 (20.5) 69.3 (64.8)
>3 0 (0.0) 67.6 (24.1) 38.6 (30.8) 1.0 (2.0) 28.1(26.2)
n.a 236 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Morphologic blast
count in BM -
n (%)
Low 73 (30.9) 70.7 (25.2) 40.1 (32.0) 0 (0.0) 30.6 (28.6)
High 160 (67.8) 78.8 (28.1) 77.9 (62.1) 0 (0.0) 0.9 (0.9)
n.a. 3(1.3) 131.5 (46.8) 7.4 (5.9) 48.7 (100) 75.4 (70.5)
CNS-3 status -
n (%)
No 236 (100.0) 281 (100.0) 125.4 (100.0) 48.7 (100) 107 (100)
Yes 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Hypodiploidy - n
(%)
No or n.a. 233 (98.7) 281 (100.0) 125.4 (100.0) 48.7 (100) 107 (100)
Yes 3(1.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
BCR-ABL - n (%)
Negative or n.a. 228 (96.6) 273.3(97.3) 124.4 (99.3) 41.9 (86.1) 107 (100)
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Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw =63 Nunw = 102
Positive 8(3.4) 7.7 (2.8) 0.9 (0.8) 6.8 (13.9) 0 (0.0)
MLL
rearrangement -
n (%)
No or n.a. 231 (97.9) 271.8 (96.7) 124.8 (99.6) 48.1(98.9) 98.9 (92.4)
Yes 5(2.1) 9.2 (3.3) 0.5 (0.4) 0.5(1.1) 8.1(7.6)
Baseline
extramedullary
disease presence
-n (%)
No or n.a. 212 (89.8) 246.9 (87.9) 125.4 (100.0) 42.7 (87.8) 78.9 (73.3)
Yes 24 (10.2) 34.1(12.1) 0 (0.0) 6.0 (12.2) 28.1(26.3)
Karnofsky-Index -
n (%)
10 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
20 0(0.0) 1(0.3) 1.0 (0.8) 0(0.0) 0(0.0)
30 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
40 0(0.0) 2.6 (0.9) 2.6(2.1) 0(0.0) 0(0.0)
50 5(2.1) 4.1(1.4) 4.1 (3.2) 0(0.0) 0(0.0)
60 7 (3.0) 11.5 (4.1) 11.5(9.2) 0(0.0) 0(0.0)
70 16 (6.8) 17.0 (6.1) 17.0 (13.6) 0(0.0) 0(0.0)
80 35 (14.8) 25.5(9.1) 25.5(20.3) 0(0.0) 0(0.0)
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Parameter Category Tisagenlecleucel External control Berlin Frankfurt Wien
N =236 N =281 N=125.4 N =48.7 N =107.0
Nunw =116 Nunw =63 Nunw = 102
90 71 (30.1) 14.9 (5.3) 14.9 (11.9) 0(0.0) 0(0.0)
100 69 (29.2) 20.8 (7.4) 20.8 (16.6) 0(0.0) 0(0.0)
n.a. 33 (14.0) 183.7 (65.4) 28.1(22.4) 48.7 (100) 107 (100)

BCR-ABL — Breakpoint Cluster Region - Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog, BM — Bone Marrow, CNS — Central Nervous
System, CR — Complete Remission, EU — European Union, HSCT — Hematopoietic Stem Cell Transplantation, ITT — Intention-To-Treat, MLL —
Mixed-Lineage Leukemia, n — Number of patients with event, N — Total number of patients within analysis, n.a. — Not Available, ROW — Rest Of
the World, unw — unweighted, US — United States.

Unless otherwise specified, parameters are evaluated for ELIANA at the screening time and at the time of the qualifying event for the external

control.

1Chi? was applied for categorical characteristics, and the independent samples t-test was applied for metric characteristics.
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Tabelle 21: Darstellung von Baseline-Charakteristika auf Registerebene (ELIANA (ITT) vs. Externe Kontrolle; adjustierter Vergleich)

Parameter Category Tisagenlecleucel | External control Berlin Frankfurt Wien
N =96 N =275 N =129.0 N =40.1 N =105.9
Nunw =115 Nunw =59 Nunw =101
Region - n (%)
EU 30(31.3) 273.8 (99.6) 129.0(100.0) 40.1 (100.0) 104.7 (98.9)
us 57 (59.4) 1.2 (0.4) 0(0.0) 0(0.0) 1.2 (1.1)
ROW 9(9.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Gender - n (%)
Female 42 (43.8) 90.6 (33.0) 53.3(41.4) 10.0 (24.9) 27.3 (25.8)
Male 54 (56.3) 184.4 (67.1) 75.6 (58.7) 30.1(75.1) 78.7 (74.3)
Diagnosis of
disease - n (%)
Yes 96 (100.0) 275 (100.0) 129.0(100.0) 40.1 (100.0) 105.9 (100.0)
No 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Age at first
diagnosis - years
N 96 275 129.0 40.1 105.9
Missing values 0 0 0 0 0
Mean 7.8 7.9 6.9 13.6 5.8
Standard 5.1 8.0 7.1 10.6 5.5
deviation
Median 6.5 7.2 5.6 11.6 53
Minimum 0 0 0 17.0 0.0
Maximum 21.0 25.0 21.0 25.0 18.0
Age at first
diagnosis - n (%)
< 10 years 63 (65.6) 197.7 (71.9) 106.8 (82.8) 0(0.0) 90.9 (85.8)
10-18 years 30(31.3) 38.6 (14.0) 21.6 (16.8) 2.6 (6.6) 14.3 (13.5)
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Parameter Category Tisagenlecleucel | External control Berlin Frankfurt Wien
N =96 N =275 N =129.0 N =40.1 N =105.9
Nunw =115 Nunw =59 Nunw =101

> 18 years 3(3.1) 38.7 (14.1) 0.5 (0.4) 37.4 (93.4) 0.8 (0.7)

Age at baseline -

years
N 96 275 129.0 40.1 105.9
Missing values 0 0 0 0 0
Mean 12.1 12.4 12.9 14.6 10.5
Standard 5.4 11.7 12.7 12.9 9.2
deviation
Median 11.5 10.5 10.1 11.9 8.6
Minimum 3.0 3.0 3.0 18.0 3.0
Maximum 27.0 25.0 25.0 25.0 22.0

Age at baseline - n

(%)
< 10 years 39 (40.6) 93.8 (34.1) 39.9 (30.9) 0(0.0) 53.9 (50.8)
10-18 years 40 (41.7) 114.0 (41.5) 70.7 (54.8) 0 (0.0) 43.3 (40.9)
> 18 years 17 (17.7) 67.2 (24.4) 18.4 (14.3) 40.1 (100.0) 8.8 (8.3)

Status of disease -

n (%)
Refractory to 19 (19.8) 57.1(20.8) 29.0 (22.5) 28.1 (70.0) 0 (0.0)
previous line of
therapy
Relapsed after 77 (80.2) 217.9 (79.3) 100.0 (77.5) 12.0 (30.0) 105.9 (100.0)
previous line of
therapy

Zusammenfassende Dokumentation 167




Parameter Category Tisagenlecleucel | External control Berlin Frankfurt Wien
N =96 N =275 N =129.0 N =40.1 N =105.9
Nunw =115 Nunw =59 Nunw =101
Time from initial
diagnosis to first
relapse - n (%)
< 18 months 20 (20.8) 52.6 (19.1) 26.5 (20.6) 6.4 (15.9) 19.7 (18.6)
18-36 months 36 (37.5) 76.1(27.7) 43.2 (33.5) 3.2(7.9) 52.9 (50.0)
> 36 months 33 (34.4) 99.3 (36.1) 59.3 (46.0) 0.7 (1.8) 16.1 (15.2)
n.a. 7(7.3) 47.1(17.1) 0 (0.0) 29.8 (74.4) 17.3 (16.3)
Time from
previous CR to
relapse - months
N 0 150 129 40.1 105.9
Missing values 96 125 43 59 23
Mean 18.1 20.0 16.4
Standard 23.5 23.3 23.6
deviation
Median 11.0 14.6 8.3
Minimum 1.2 1.2 1.6
Maximum 59.3 59.3 42.6
Previous HSCT -
n (%)
No 39 (40.6) 119.6 (43.5) 101.8 (78.9) 17.9 (44.5) 0 (0.0)
Yes 57 (59.4) 155.4 (56.5) 27.2(21.1) 22.2 (55.5) 105.9 (100.0)
Number of
previous lines of
therapies - n (%)
1 7(7.3) 12.5 (4.6) 0(0.0) 12.5(31.2) 0(0.0)
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Parameter Category Tisagenlecleucel | External control Berlin Frankfurt Wien
N =96 N =275 N =129.0 N =40.1 N =105.9
Nunw =115 Nunw =59 Nunw =101
2 29 (30.2) 88.9 (32.3) 76.0 (58.9) 5.8 (14.4) 7.1(6.7)
>2 60 (62.5) 173.6 (63.1) 53.0 (41.1) 21.8 (54.3) 98.8 (93.3)
Number of
previous relapses -
n (%)
0 0(0.0) 14.1 (5.1) 0(0.0) 14.1 (35.2) 0(0.0)
1 0 (0.0) 46.6 (16.9) 26.3 (20.4) 13.2 (32.9) 7.1(6.7)
2 0 (0.0) 146.0 (53.1) 60.6 (47.0) 12.0 (30.0) 73.4 (69.3)
23 0(0.0) 68.3 (24.8) 42.1(32.6) 0.8(1.9) 25.4 (24.0)
n.a. 96 (100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Morphologic blast
count in BM -
n (%)
Low 28 (29.2) 72.5 (26.4) 41.8 (32.4) 0(0.0) 30.7 (29.0)
High 68 (70.8) 80.2 (29.2) 79.2 (61.4) 0(0.0) 1.0 (0.9)
n.a. 0(0.0) 122.3 (44.5) 7.9 (6.1) 40.1 (100.0) 74.3 (70.1)
CNS-3 status -
n (%)
No 96 (100.0) 275 (100.0) 129 (100.0) 40.1 (100.0) 105.9 (100.0)
Yes 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Hypodiploidy - n
(%)
No or n.a. 94.0 (97.9) 275 (100.0) 129.0 (100.0) 40.1 (100.0) 105.9 (100.0)
Yes 2.0(2.1) 0.0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
BCR-ABL - n (%)
Negative or n.a. 94.0 (97.9) 271.3 (98.7) 128.2 (99.4) 37.2(92.7) 105.9 (100.0)
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Parameter Category Tisagenlecleucel | External control Berlin Frankfurt Wien
N =96 N =275 N =129.0 N =40.1 N =105.9
Nunw =115 Nunw =59 Nunw =101
Positive 2.0(2.1) 3.7 (1.3) 0.8 (0.6) 2.9(7.3) 0(0.0)
MLL
rearrangement -
n (%)
No or n.a. 95.0 (99.0) 271.6 (98.8) 129 (100.0) 39.6 (98.7) 103.1 (97.3)
Yes 1.0(1.0) 3.4(1.2) 0(0.0) 0.5(1.3) 2.9(2.7)
Baseline
extramedullary
disease presence -
n (%)
No or n.a. 86 (89.6) 243.2 (88.4) 129.0 (100.0) 34.6 (86.3) 79.6 (75.2)
Yes 10 (10.4) 31.8 (11.6) 0 (0.0) 5.5 (13.8) 26.3 (24.8)
Karnofsky-Index -
n (%)
10 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
20 0(0.0) 0.8 (0.3) 0.8 (0.6) 0 (0.0) 0(0.0)
30 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
40 0(0.0) 4.1(1.5) 4.1(3.2) 0 (0.0) 0(0.0)
50 3(3.1) 3.5(1.3) 3.5(2.7) 0(0.0) 0(0.0)
60 2(2.1) 11.0 (4.0) 11.0 (8.5) 0(0.0) 0(0.0)
70 8 (8.3) 17.5 (6.4) 17.5 (13.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
80 13 (13.5) 23.5(8.5) 23.5(18.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
90 24 (25.0) 15.2 (5.5) 15.2 (11.8) 0(0.0) 0(0.0)
100 28 (29.2) 21.8(7.9) 21.8(16.9) 0 (0.0) 0(0.0)
n.a. 18 (18.8) 177.7 (64.6) 31.7 (24.6) 40.1 (100.0) 105.9 (100.0)
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Parameter

Category

Tisagenlecleucel
N =96

External control
N =275

Berlin

N =129.0
Nunw =115

Frankfurt

N =40.1
Nunw =59

Wien

N =105.9
Nunw =101

BCR-ABL — Breakpoint Cluster Region - Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog, BM — Bone Marrow, CNS — Central Nervous System,
CR — Complete Remission, EU — European Union, HSCT — Hematopoietic Stem Cell Transplantation, ITT — Intention-To-Treat, MLL — Mixed-
Lineage Leukemia, n — Number of patients with event, N — Total number of patients within analysis, n.a. — Not Available, ROW — Rest Of the
World, unw — unweighted, US — United States.

Unless otherwise specified, parameters are evaluated for ELIANA at the screening time and at the time of the qualifying event for the external

control.

1Chi? was applied for categorical characteristics, and the independent samples t-test was applied for metric characteristics.
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5.2 Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum 20. Dezember 2023
Stellungnahme zu Tisagenlecleucel (Kymriah®)
Stellungnahme von Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkt komplette Remission (CR/CRi)
Nutzenbewertung des G-BA (S. 30f.):

Remission gemdf3 CR/CRi stellt kein validiertes Surrogat eines
patientenrelevanten Endpunkts in der vorliegenden vom
Anwendungsgebiet umfassten Population dar. [...] Vor diesem
Hintergrund wird Remission nicht als unmittelbar patientenrelevant
eingestuft.

Anmerkung:

Ziel der ALL-Therapie ist die Induktion bzw. Aufrechterhaltung einer
kompletten Remission (CR). Das Erreichen einer CR ist insbesondere im
Rezidiv Grundvoraussetzung fiir ein Langzeitliberleben bzw. die Heilung
der Erkrankung und wesentliche Voraussetzung fir eine
Stammazelltransplantation (1, 2). Alle Definitionen einer kompletten
Remission (CR, CRi) beinhalten dabei als entscheidendes diagnostisches
Kriterium den Rickgang der Blasten unter 5 % im Knochenmark.

Die Validierung von Surrogatparametern, wie sie im Methodenpapier
des IQWiGs beschrieben werden (3), ist gerade bei seltenen
Erkrankungen bzw. Orphan Drugs kaum maoglich. Ziel von
Surrogatparametern bzw. Surrogatendpunkten ist die friihe Erfassung
des patientenrelevanten Zusatznutzens bzw. Nutzens. Zudem ist die ALL
eine sehr seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 1,1 / 100.000 pro
Jahr bei Erwachsenen und 3,3 / 100.000 pro Jahr bei unter 15-Jahrigen
(1, 2). Aufgrund der limitierten Patientenpopulation ist eine Validierung
nicht abbildbar.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie wesentlich die CR fir das Gesamtiiberleben von ALL-Patienten und
-Patientinnen ist, wird dariber hinaus auch durch eine retrospektive
Analyse von 463 Patienten und Patientinnen mit Ph-negativer
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer ALL, die am MD Anderson
Cancer Center behandelt wurden, verdeutlicht (4): Das mediane
Gesamtuberleben der Patienten und Patientinnen mit CR / CRp betrug
14,7 Monate, wahrend es bei Patienten und Patientinnen ohne CR nur
bei 4,7 Monaten lag.

Vorgeschlagene Anderung:

Der patientenrelevante Endpunkt Ansprechen (CR/CRi) sollte in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

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

Die Auswertungen werden erganzend dargestellt. Ein Ansprechen
innerhalb von 6 Monaten konnte bei 68,4 % der Patientinnen und
Patienten der ELIANA-Studie, 60 % der Patientinnen und Patienten der
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ENSIGN-Studie und 77 % der Patientinnen und Patienten der B2001X-
Studie festgestellt werden.

MRD-Negativitat
Nutzenbewertung des G-BA (S. 31f.):

Der Endpunkt , MRD-Negativitit” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht unmittelbarer Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. [...]

Die Minimal Residual Disease (MRD) wird in Deutschland
standardmaRig zur verfeinerten Definition des Therapieansprechens
herangezogen. Die molekulare CR bzw. ein negativer MRD-Status nach
Induktion ist ein wichtiger Endpunkt flr die Effektivitdtsmessung von
Induktions- oder Konsolidierungstherapien (1, 2, 5). Das Erreichen einer
MRD stellt fir ALL-Patienten und -Patientinnen einen hdchst relevanten
Endpunkt dar, da mit Beseitigung der messbaren Leukdmieinfiltration
die Symptomlast sowie das Risiko flir Komplikation wie z. B. Infektionen
sinkt. Das molekulare Rezidiv, definiert als erneuter Nachweis einer
MRD nach Erreichen einer molekularen Remission, ist in 90 % der Falle
mit einem nachfolgenden zytologischen Rezidiv, d. h. dem Nachweis
leukdmischer Blasten in Blut und Knochenmark, assoziiert. MRD ist zu
jedem Zeitpunkt unter und nach Therapie ein hochsignifikanter
Prognosefaktor (1, 5). Das friihe Erreichen einer molekularen CR
charakterisiert eine Subgruppe von Patienten und Patientinnen mit sehr
glinstiger Prognose, wahrend Betroffene mit persistierender MRD eine
hohe Rezidivrate haben. Dies gilt auch bei nachfolgender
Stammazelltransplantation. Eine Persistenz der MRD ist aktuell der
unginstigste Prognosefaktor bei der ALL des Erwachsenen. Daher sollte
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die MRD-Bestimmung bei allen Patienten und Patientinnen
durchgefihrt werden (1).

Wird ein MRD-Ansprechen nicht erreicht bzw. kommt es zum MRD-
Rezidiv, indiziert dies die Widerstandsfahigkeit der Erkrankung gegen
eine Therapie. Da der Rilickgang der Tumorlast unter die maximal
mogliche Nachweisgrenze, entsprechend einer MRD-Negativitat, das
tiefe Ansprechen auf die Therapie aufzeigt, ist das MRD-Ansprechen
daher als patientenrelevant in der ALL zu definieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Die MRD-Negativitat ist als patientenrelevanter Endpunkt in der
Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

Ein negativer MRD-Status ist in den vorliegenden Studien definiert als
weniger als 1*104 (<0,01 %) mononukleare Zellen im Knochenmark. Der
MRD-Status wurde bei Patientinnen und Patienten bestimmt, die eine
vorherige Remission nach Tisagenlecleucel-Infusion zeigten. Die
Messung erfolgte basierend auf Polymerase-Kettenreaktion bzw.
Durchflusszytometrie.

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

Stellungnehmer: Amgen 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.

Anmerkung: -

Vorgeschlagene Anderung: -

Anmerkung: -

Vorgeschlagene Anderung: -
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5.3 Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

21.12.2023

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel/ Kymriah® (Anwendungsgebiet ALL)

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.29,Z | Anmerkung:
34

In der Bewertung des G-BA wird der Endpunkt Ansprechen
(Komplettes Ansprechen [CR]) in seiner vorliegenden
Operationalisierung in den Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN
(B2205)J) als nicht patientenrelevant eingestuft und bei der
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nicht bericksichtigt.

Position Gilead Sciences:

Die Erfassung des Ansprechens ermoglicht eine schnelle und
direkte Bewertung der Wirksamkeit einer Intervention in klinischen
Studien [1]. Entsprechend war der primare Endpunkt der Studien
ELIANA und ENSIGN die Overall Response Rate, definiert als die
Haufigkeit des Erreichens eines CR oder eines CR mit
unvollstéandiger Erholung im Blutbild (CRi) innerhalb von drei
Monaten nach Infusion mit Tisagenlecleucel. Das Erreichen eines
CR oder CRi wurde nur gewertet, wenn tGber mindestens 28 Tage
kein Rezidiv auftrat. Die Bewertung des Ansprechens erfolgte durch
ein unabhangiges Reviewkomitee. Die Definition eines CR wurde
dabei durch die Erfullung aller folgender Kriterien festgelegt:

e <5% Blasten im Knochenmark

e Neutrophile >1,0 x 10%/I
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Thrombozyten >100 x 10°%/I
e Zirkulierende Blasten <1%

e Keine klinisch feststellbaren extramedullaren
Manifestationen (bei korperlicher Untersuchung und
Untersuchung auf ZNS-Symptome)

e Wenn zusatzliche Untersuchungen auf extramedullare
Manifestationen erfolgen, missen diese eine Remission
aufweisen.

e Innerhalb von sieben Tagen vor der Bewertung darf keine
Transfusion von Thrombozyten oder Neutrophilen erfolgt
sein.

Das Erreichen bzw. Aufrechterhalten einer kompletten Remission
ist ein fiir den Patienten wichtiges Therapieziel bei der Behandlung
der ALL. Das Erreichen einer CR ist insbesondere im Rezidiv
Grundvoraussetzung fir ein Langzeitliberleben bzw. die Heilung der
Erkrankung und ein wichtiger Prognosefaktor fiir krankheitsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben. Ein komplettes Ansprechen ist
Uberdies eine wesentliche Voraussetzung fiir eine alloSCT und
generell ein bedeutender Faktor bei der Entscheidung Gber
Therapieoptionen [2, 3].
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Des Weiteren ist ein Ansprechen einer onkologischen Erkrankung
auf die Therapie nicht nur von klinisch-therapeutischem Interesse,
sondern hat auch einen enormen psychologischen Effekt auf die
betroffenen Patienten und somit einen hohen Stellenwert. Denn
ein Ausbleiben des Ansprechens ist flir Patienten einem baldigen
Versterben gleichzusetzen. Auch Patienten, bei denen eine
Krebserkrankung ohne belastende kérperliche Symptome verlauft,
leiden an psychischen Symptomen, die die Lebensqualitat
maRgeblich verschlechtern. Haufig sind Patienten zunachst
Uberwaltigt von der Diagnose, sowohl bei de novo Erkrankungen als
auch bei einem Rezidiv, und bendétigen mehrere Stunden bis Tage,
um diese schwerwiegende Verdnderung in ihrem Leben zu
realisieren und einzuordnen [4, 5]. Ein vollstandiges Ansprechen ist
gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren
Erkrankung. Die Lebensqualitdt wird von Patienten ohne Progress
insgesamt als besser beurteilt, wohingegen Patienten [6], die von
ihrem Progress erfahren, hdufig schockiert, wiitend, traurig oder
verangstigt reagieren [5].

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Komplettes Ansprechen sollte vom G-BA in einer
primar auf bildgebenden Verfahren basierten Operationalisierung
als patientenrelevant anerkannt werden.

Das Ansprechen wurde in den Tisagenlecleucel-Studien anhand
festgelegter Kriterien operationalisiert, welche sich an den Kriterien
von Cheson et al. 2003 orientieren. Die Bewertung erfolgte durch ein
unabhangiges Reviewkomitee. Ein Ansprechen wurde erst als
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

solches gewertet, wenn dieses liber mindestens 28 Tage angehalten
hat. Das Ansprechen stellt in den Studien ELIANA und ENSIGN den
primdren Endpunkt dar. Bezliglich des Zeitraums fiir die Feststellung
des Ansprechens war in der Studie ELIANA ein Zeitraum von 3
Monaten und in den Studien ENSIGN und B2001X ein Zeitraum von
6 Monaten definiert.

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

Datum 22.12.2023
Stellungnahme zu Tisagenlecleucel (Kymriah)
Stellungnahme von vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Dezember 2023
eine Nutzenbewertung zu Tisagenlecleucel (Kymriah) von Novartis
Pharma GmbH vero6ffentlicht.

Das Orphan Drug Tisagenlecleucel ist unter anderem zugelassen zur
Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen
Patient:innen im Alter bis einschlieRlich 25 Jahren mit refraktarer oder
rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres
Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukdamie (ALL). In der letzten
Bewertung des Anwendungsgebiets im Jahr 2020 sah der G-BA einen
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die
wissenschaftliche Datenlage eine Quantifizierung nicht zuldsst. Die
vorliegende Nutzenbewertung der G-BA-Geschiftsstelle stellt die
Ergebnisse von drei einarmigen Studien deskriptiv dar. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen erheblichen Zusatznutzen

Nutzentragende Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschiftsstelle
als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA die relevanten
Endpunkte Gesamtremissionsrate und Dauer der Remission nicht
bericksichtigt wurden.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in

Es wird auf die obigen Ausfiihrungen zu den Endpunkten Ansprechen,
MRD-Remission, RFS und EFS verwiesen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht. Die
Studienergebnisse sollten herangezogen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5 Stellungnahme DGHO, GPOH

Datum 22. Dezember 2023

Stellungnahme zu Tisagenlecleucel (ALL)

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Hidmatologie
(GPOH)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, GPOH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1.

Zusammenfassung

Das Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fir die Therapie der Akuten Lymphatischen Leukamie (ALL) wird
nach Ablauf der im vorhergehenden Verfahren gesetzten Frist durchgefiihrt. Tisagenlecleucel ist zugelassen als
Monotherapie fur Patientinnen und Patienten (Pat.) im Alter bis zu 25 Jahre mit rezidivierter oder refraktarer
B-Zell-ALL. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fiir seltene Erkrankungen (Orphan
Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer
beantragt wiederum die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthalt keinen
Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

Fur die frihe Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X
einschl. Daten zur Langzeitbeobachtung vor.

Tisagenlecleucel fihrte bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit rezidivierter/refraktarer
ALL zu Raten kompletter Remissionen zwischen 68 und 86%. MRD (Minimal Residual Disease) — Negativitat
wurde bei 41% - 67% der Pat. erreicht.

Nach 48 bzw. 60 Monaten lagen die Langzeitiiberlebensraten zwischen 43,8 und 60,6%. Im indirekten
Vergleich zu ALL-Registerdaten aus dem deutschsprachigen Raum sind die Uberlebensraten unter
Tisagenlecleucel signifikant hoher als mit anderen Therapieverfahren in dieser Indikation.

Die Raten schwerer unerwiinschter Ereignisse sind hoch. Von besonderer Bedeutung sind das
Zytokinfreisetzungssyndrom  (Cytokine-Release-Syndrom) und das Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS). Hier liegen
inzwischen Leitlinien und weitere Handlungsempfehlungen zur frilhen Diagnose, zur Prophylaxe und zur
gezielten Therapie vor. Als langer anhaltende Nebenwirkungen koénnen Zytopenien und eine
substitutionspflichtige Hypogammaglobulindmie auftreten.
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Tisagenlecleucel ist fester Bestandteil der Therapie von Pat. mit rezidivierter/refraktdrer ALL <25 Jahre,
insbesondere nach einer allogenen Stammzelltransplantation (allo TX). Eine Quantifizierung des Zusatznutzens
ist aufgrund des Fehlens von Daten aus direkten, randomisierten Vergleichen nicht moglich.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel nach §35a SGB V ergeben sich
keine Konsequenzen.

2. Einleitung

Die Akute Lymphoblastische Leukdmie (ALL) ist eine seltene maligne, hdmatologische Erkrankung. Die
Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter. Hier
ist die ALL mit einer Inzidenz von 3,3/100.000 Einwohner <15 Jahre die haufigste Krebserkrankung [1]. Bei
liber 50-jahrigen Patienten steigt die Inzidenz erneut langsam an und erreicht einen zweiten Haufigkeitsgipfel
im Alter tGber 80 Jahren (2,3/100.000) [2]. Man findet eine leichte Pradominanz des méannlichen Geschlechts
(1,2-1,4:1,0). B-Vorlaufer-ALL sind etwa 4mal haufiger als T-Vorlaufer-ALL.

Das klinische Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation maligne entarteter,
unreifer lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem und nicht-lymphatischem Gewebe.
Unbehandelt fiihrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate zum Tod.

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der aktuellen WHO Klassifikation [3] und/oder der International
Consensus Classification [4] bzw. auf der Basis historisch entwickelter Studiengruppen-spezifischer
Einteilungen.

Die ALL-Therapie bei Kindern wird risikoadaptiert mit gepriiften Polychemotherapie-Elementen durchgefiihrt.
Weltweit standardsetzend waren die Ergebnisse der deutschen BFM-Studiengruppe. Die Therapie hat das Ziel,
durch friihe Therapieintensivierung einer Resistenzentwicklung vorzubeugen. Die Indikation zur allo TX
besteht bei der ALL bei einer Subgruppe mit besonders schlechter Prognose, die sich aus primar genetisch
definierten ALL -Subtypen, und aus Patienten mit schlechtem Therapieansprechen zusammensetzt. Die
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Uberlebensraten betragen in Abhingigkeit von den initialen Risikofaktoren bei der ALL im Durchschnitt 85%

[1].

3. Stand des Wissens

Die Therapie der ALL wird altersunabhangig in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie. Ziel der Induktionstherapie ist eine komplette Remission (CR) der Erkrankung. Das
Erreichen einer CR ist Grundvoraussetzung fiir ein Langzeitiberleben bzw. Heilung der Erkrankung. Die
Therapieabschnitte Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie dienen der Aufrechterhaltung der kompletten
Remission und werden unter dem Begriff der Postremissionstherapie zusammengefasst. Unter dem Begriff der
Konsolidationstherapie wird auch die allogene Knochenmark- bzw. Blutstammzelltransplantation (SZT)
subsummiert.

Etwa 15% der padiatrischen Pat. mit B-Linien-ALL rezidivieren nach initialer Chemotherapie [1]. Die
Wabhrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der CR am hochsten. Allerdings
sind die Patientenkollektive sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen sehr heterogen [1, 2]. Die
Erfolgsaussichten einer Rezidivtherapie sind deutlich schlechter als bei der Erstdiagnose. Rezidive werden in
Abhédngigkeit vom Ort und von der Zeit nach der Diagnose in Standard- bzw. Hoch-Risiko eingestuft.

Im Kindesalter stehen fiir die Therapie eines B-Linien-ALL-Rezidivs Behandlungsempfehlungen im Rahmen
eines nationalen Registers sowie ein internationales Behandlungsprotokoll zur Verfligung [1]. Die
Risikostratifizierung erfolgt nach dem Zeitpunkt und dem Ort des Rezidivs sowie dem Immunphdanotyp der
Erkrankung. Durch eine erneute Induktionstherapie wird eine zweite Remission angestrebt (23,24). Pat. mit
einem ungunstigen Risikoprofil (friihes/sehr frithes Knochenmark-Rezidiv) oder einem unzureichenden
Ansprechen auf die Induktionstherape (MRD Niveau > 1073) benétigen zur Intensivierung und zur
Remissionserhaltung eine allogene HSZT.

Ahnliches gilt fiir junge Erwachsene [2]. Hauptziel beim Management von Rezidivpatienten ist das Erreichen
einer kompletten Remission und die anschlieRende, allogene HSZT, sofern die Pat. individuell dafiir geeignet

sind. Das Erreichen einer CR ist Voraussetzung fiir die Stabilisierung der Pat. mit hdmatologischer Remission
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und in der Regel auch fir die nachfolgende Transplantation. Das Gesamtiiberleben nach Rezidiv hdangt im
Wesentlichen von der nachfolgenden Durchfiihrung einer HSZT ab.

Bei nicht flir eine allogene HSZT geeigneten Pat., bei Therapie-refraktaren Pat. und bei Pat. mit Rezidiv nach
allogener HSZT ist die Prognose sehr schlecht. Chemotherapien bringen signifikant schlechtere Ergebnisse als
die neuen Immuntherapien mit Blinatumomab oder Inotuzumab-Ozogamicin [5-8]. Die Ergebnisse der
Immuntherapien sind in der ersten Salvagetherapie deutlich besser als in spateren Therapielinien.

Chimare Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie von
Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Veranderung von mittels Leukapherese gewonnenen,
autologen T-Zellen. Diese im Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors transduziert, expandiert und
nach entsprechender Vorbereitung dem Patienten retransfundiert. Die auf diese Weise Gen-modifizierten T-
Zellen konnen jetzt HLA-unabhangig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Kérper des Patienten
erkennen und abtoten. Die neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen.
Zugelassen von der EMA sind aktuell 6 CAR-T-Zellprodukte.

Tisagenlecleucel ist ein Anti-CD19-CAR-T-Konstrukt. Daten zur Wirksamkeit bei der Pat. mit rezidivierter /
refraktarer (r/r) B-Zell-ALL im Alter bis zu 25 Jahre sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Tisagenlecleucel bei Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukdmie

Studie Pat. Kontrolle Neue N CRR? EFU3 EFUR* uLs ULRS
Therapie
ELIANA, B-Zell-ALL, - Tisagenlecl 9% | 67,78 28,7 | 50,2 47,6 56,0°
Dossier eucel
<25 Jahre
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ENSIGN, B-Zell-ALL, Tisagenlecl 64 81,3 15,6 47,8 29,9 43,8°
Dossier lymphoblastisches eucel
Lymphom,
3-21 Jahre
B2001X, B-Zell-ALL, Tisagenlecl 69 85,5 15,1 n.b. 10 15,111 60,611
Dossier eucel
<26 Jahre
ELIANA, B-Zell-ALL, Tisagenlecl 236 43,2
ENSIGN, <26 Jahre eucel
B2001X,
A2205B

1N — Anzahl Pat.; 2 CR/Cri — Rate kompletter Remissionen, Rate kompletter Remissionen mit unvollstandiger Erholung des Blutbildes, in %;

3 EFU - ereignisfreies Uberleben, Median in Monaten; 4 EFUR — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; 5 UL — Gesamtiiberleben, Median in

Monaten; ¢ ULR — Gesamtiiberlebensrate, in %; 7 ALL — akute lymphoblastische Leukamie; 8 Ergebnis fiir neue Therapie; ?Rate nach 60

Monaten; 1°n.b. — nicht bestimmt; 11 Rate nach 24 Monaten; 12Rate nach 48 Monaten;

Tisagenlecleucel wurde im Juli 2017 von der FDA und im August 2018 von der European Medicines Agency

(EMA) fiir die Behandlung von Kindern und Erwachsenen (bis 25 Jahre) mit ALL der B-Zellreihe zugelassen,

beschrankt auf Pat. mit rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung nach Standardtherapien.
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Seite,
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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 ausgefullt)

4. Dossier und Bewertung von Tisagenlecleucel
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status)
wurde vom G-BA keine zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet ist eine
Chemotherapie-Konsolidierung, entsprechend dem Kontrollarm der Zulassungsstudie.

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status)
wurde vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Als Vergleich zur CAR-T-
Therapie kommen individuell ausgewahlte Kombinationen von Chemotherapie und/oder
Immuntherapie in Frage, die u.a. die bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Rezidivtherapien
bertcksichtigen.

Die Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung  von
Tisagenlecleucel nach §35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

4.2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tisagenlecleucel. Die Daten zur Langzeitnachbeobachtung der
in die ersten Studien eingeschlossenen Pat. sind formal in der eigenen Studie A2205B erfasst.

Dariiber hinaus legt der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich der Daten zu
Tisagenlecleucel mit Daten aus drei indikationsbezogenen Registern aus dem deutschsprachigen
Raum vor:
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- ALL Rezidiv (ALL-REZ) Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) Register (Charité Berlin):
Kinder und Jugendliche < 18 Jahren, therapierefraktar oder mit einem zweiten oder
spateren Rezidiv;

- German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
(GMALL)- Register (Universitatsklinikum Frankfurt): Erwachsene = 18 Jahre,
therapierefraktar oder mit Rezidiv nach Stammzelltransplantation (SZT), oder
zweites oder spateres Rezidiv (unabhangig von einer SZT);

- ALL-SCT BFM Register (Zentrum fur Kinderkrebsforschung, St. Anna Kinderspital
Wien): Kinder und Jugendliche < 18 Jahren mit einem Rezidiv nach SZT,;

Rekrutierung bis 2013 (letzter Patient eingeschlossen), mit langst mdglicher
Nachbeobachtungzeit.

Die Ergebnisse zu Tisagenlecleucel wurden in Peer-Review-Journals publiziert. Die Ergebnisse zu
Tisagenlecleucel wurden in Peer-Review-Journals publiziert. Die gemeinsam mit Experten
entwickelte Vergleichsstudie wurde ebenfalls in einem Peer-Review Journal publiziert [12].

4.3, Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Das klare Therapieziel in der Behandlung dieser jungen ALL-Patienten ist einzig das Uberleben, d.
h. die Heilung. In der formalen Auswertung ist die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit nur
eingeschrankt relevant, von weitaus groRerer Bedeutung ist die langfristige Uberlebensrate mit
Erreichen eines stabilen Plateaus in der Uberlebenskurve. In ELIANA und ENSIGN liegt die
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Uberlebensrate nach 60 Monaten {iber 56% bzw. 43,8%, in B2001X nach 48 Monaten bei 60,6%.
Die Uberlebenskurven erreichen in den Kaplan-Meier-Analysen nach 3-4 Jahren ein Plateau.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch das primére
Therapieversagen (das fehlende Erreichen einer hamatologischen kompletten Remission nach
Standard-Chemotherapie) und den Tod z. B. aufgrund von Komplikationen, mit in die Berechnung
ein. Sowohl Rezidiv als auch primares Therapieversagen sind fiir Patienten sehr relevante
Ereignisse. Die medianen ereignisfreien Uberlebensdauern liegen zwischen 15,1 und 28,7
Monaten.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Raten kompletter Remissionen (CR und CRi) lagen unter Tisagenlecleucel in den einarmigen
Studien zwischen 67,7 und 85,5%. Die Rate an Minimal Residual Disease negativen (MRD)
Remissionen lag zwischen 40,5% und 67,3%.
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4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Die Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in ELIANA mittels des EQ-5D-
VAS-Fragebogens und der PedsQL-Skalen erhoben. Hierbei zeigte sich in der Analyse des Dossiers
Verbesserungen in allen Subskalen (emotionale, soziale, schulische und physische Funktion) sowie
fiir die Summenwerte zur psychosozialen und zur physischen Gesundheit.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 liegt in ELIANA fur die tatsichlich
behandelten Pat. bei 91,3%, flir ELIANA 92,2% und in B2001X bei 85,5%. Charakteristische
Nebenwirkungen von Tisagenlecleucel sind Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS), Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome,
ICANS), Zytopenie und Hypogammaglobulinamie.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfiihrlich. Er differenziert zwischen der ITT-Population und den Pat., die
Tisagenlecleucel erhalten haben. In der Zusammenfassung kommt der Bericht zu dem Schluss,
dass eine Interpretation und Bewertung der Uberlebenszeit aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe nicht moglich ist. Bei den unerwiinschten Ereignissen diskutiert der Bericht
Unterschiede zwischen den Zulassungsstudien, auch die Erfiillung der Vorgaben des Risk
Management Plans und kommt auch hier zu dem Schluss, dass eine abschlieBende Bewertung zur
Sicherheit, insbesondere im Hinblick auf Aussagen zur Langzeitsicherheit, nicht moglich ist.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung  von
Tisagenlecleucel nach §35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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5. Kombinationstherapie

Die Gabe von Tisagenlecleucel erfolgt nach einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, in
den Zulassungsstudien in Form von Fludarabin und Cyclophosphamid. Beide Arzneimittel erfillen
nicht die Kriterien der ,,neuen Wirkstoffe” nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Seit Herbst 2018 steht in Deutschland mit Tisagenlecleucel nach Blinatumomab und Inotuzumab
Ozogamicin das dritte neue Arzneimittel fiir die Therapie von Patienten mit
rezidivierter/refraktarer ALL zur Verfigung. Im Unterschied zu Blinatumomab und Inotuzumab
wurde Tisagenlecleucel vorrangig in einer padiatrischen Patientenpopulation untersucht. Die
Daten der Zulassungsstudien zu Tisagenlecleucel haben sich seit der ersten frithen
Nutzenbewertung nicht wesentlich gedndert. Im aktuellen Kontext der ALL-Therapie sind
insbesondere diese Punkte zu diskutieren:

Mortalitat

Entscheidendes Kriterium bei einer Therapie in kurativer Absicht ist die Langzeitliberlebensrate.
Hier deutete sich in den zuerst publizierten Daten ein Plateau an, das wird jetzt auch mit
Verlaufsbeobachtungsdaten nach >60 Monaten bestatigt. Die Hohe des Plateaus ist in den drei

Bezogen auf die ITT-Population liegt das mediane
Uberleben fiir die Studie ELIANA bei 47,6 Monaten,
fur die Studie ENSIGN bei 28,5 Monaten und fiir die
Studie B2001X bei 54,7 Monaten. Hierbei sind die
Daten der Langzeitstudie A2205B mitbericksichtigt.
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Zulassungsstudien etwas unterschiedlich, am ehesten durch Unterschiede in den jeweils
behandelten Patientenpopulationen bedingt. Die Gesamtiberlebensraten liegen etwa bei 50%.

Lebensqualitdt und Langzeittoxizitat

Zur Heilung gehort eine Lebensqualitat, die sich von der bei Gesunden nicht unterscheiden sollte.

Auch dies deutete sich in den friihen Analysen an. Im Dossier fehlen systematisch erhobene Daten.

In der klinischen Versorgung sind die Pat. nach erfolgreicher Therapie mit Tisagenlecleucel
regelhaft in ein normales Leben integriert.

Die langere Nachbeobachtung hat keine neuen Sicherheitsaspekte ergeben. Inzwischen wurden
Empfehlungen zum Management der Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen publiziert. Belastende
Langzeitnebenwirkungen sind erhdhte Infektanfalligkeit auch nach >1 Jahr und
substitutionspflichtige Hypogammaglobulindmie. Letztere wurde nach >2 Jahren mit 16%
beschrieben [9]. Detaillierte Daten hierzu scheinen im Dossier zu fehlen.

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

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

Daten zur Lebensqualitdit wurden in der Studie
ELIANA mittels PedsQL-Fragebogen erhoben. Der
Fragebogen ist aus vier multidimensionalen Skalen
(physische Funktion, emotionale Funktion, soziale
Funktion und schulische Funktion) und drei
Summenwerten (Gesamtscore, Summenwert zur
physischen Gesundheit; Summenwert zur
psychosozialen Gesundheit) zusammengesetzt.
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Die Erhebung erfolgte nur bei Patientinnen und
Patienten, welche mindestens 8 Jahre alt waren. Da
die Rucklaufquoten unter 70 % betragen, werden die
Daten als nicht verwertbar eingestuft.

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

Die hochste Rate an schweren UE (CTCAE-Grad 3/4)
und schwerwiegenden UE (SUE) trat Uber alle drei
Studien hinweg in der Zeit zwischen Tisagenlecleucel-
Infusion und Studienwoche 8 auf (schwere UE: 83,8 %
(ELIANA)/ 84,4 % (ENSIGN)/ 72,5 % (B2001X); SUE:
67,5 % (ELIANA)/
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Vergleich mit anderen Therapieoptionen —indirekte Vergleiche

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden indirekte Vergleiche mit Daten der
beiden deutschen ALL-Studiengruppe und des 6sterreichischen ALL-Registers durchgefiihrt. Hier
zeigen sich durchgehend signifikante Vorteile in der Mortalitdt zugunsten von Tisagenlecleucel.
Unabhangig von der Formalkritik dieses Vergleichs ist festzuhalten, dass dieser nach einem
gemeinsam mit Fachexperten vorab festgelegten Studienkonzept durchgefiihrt wurde, die
wesentlichen Confounder beriicksichtigte und in seiner wissenschaftlichen Qualitdt durch Peer-
Review bestatigt wurde. Angesichts der komplexen Datenlage bei einer sehr seltenen
Erkrankungsentitat, stellt der Vergleich einen sinnvollen Ansatz dar, die Daten der klinischen
Studien mit Tisagenlecleucel in einen Kontext zu stellen.

71,9 % (ENSIGN)/ 56,5 % (B2001X)). In der
darauffolgenden Phase bis Studienmonat 12 war die
Rate der schweren UE und SUE geringer (schwere UE:
48 % (ELIANA)/ 46,4 % (ENSIGN)/

45 % (B2001X); SUE: 30,7 % (ELIANA) / 37,5 %
(ENSIGN) / 31,7 % (B2001X)).

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

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

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

Das ALL-REZ-BFM-Register schliel3t seit 2012 Kinder
und Jugendliche (< 18 Jahre) mit therapierefraktarer
B-Zell-ALL oder mit einem zweiten oder spateren
Rezidiv ein. Es wurden Daten von Patientinnen und
Patienten, die bis September 2017 in das Register
eingeschlossen wurden und eine moglichst lange
Nachbeobachtungszeit hatten (mindestens bis Ende
2019; N = 496), bericksichtigt.

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

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

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

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

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

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

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

Die Adjustierung erfolgte mit dem Propensity-Score-
Verfahren der ,Fine Stratification Weights” mit
insgesamt 10 Strata und einem , Average treatment
effect on the treated (ATT)“-Schéatzer.
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Im Rahmen der durchgefiihrten Analyse konnten
jedoch nicht alle als ,wichtig” und ,sehr wichtig”
kategorisierten Confounder bericksichtigt werden.
So lagen zu dem Confounder ,Folgeerkrankungen
nach Vortherapien“ keine Daten in der externen
Vergleichskohorte vor. GemaR Ausfihrungen des
pharmazeutischen Unternehmers in seiner
schriftlichen Stellungnahme sollte der Confounder
"Friih-/Spatrezidiv (nach Erstdiagnose)" urspringlich
als Confounder in die Analyse eingehen, jedoch
wiesen weniger als 80 % der Patientinnen und
Patienten in jedem Behandlungsarm in mindestens
einer Therapielinie gililtige Werte auf. Dies fihrte
dazu, dass das Modell zur Berechnung des Propensity
Scores nicht konvergierte und somit eine Analyse
unter Berucksichtigung aller sehr wichtigen und
wichtigen Confounder nicht durchgefiihrt werden
konnte. Zudem lagen fiir den Confounder ,Zeit seit
der vorangegangenen Komplettremission bis zum
Rezidiv” keine Daten fiir die Tisagenlecleucel-Studien
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vor. Im Rahmen der miindlichen Anhorung hat der
pharmazeutische Unternehmer angegeben, dass die
erforderliche Operationalisierung dieses Confounders
innerhalb der Tisagenlecleucel-Studien nicht erfasst
wurde, da sich der Zeitraum auf das Ansprechen auf
die erste durchgefiihrte Stammzelltransplantation
bezieht, die Patientinnen und Patienten jedoch auch
mehrere Stammzelltransplantation erhalten haben
konnen. Da gemaR der Patientencharakteristika der
Studienpopulationen jedoch < 7 % der Patientinnen
und Patienten Uber die drei Tisagenlecleucel-Studien
hinweg zwei Stammzelltransplantationen erhalten
haben, erscheint die Begrindung des
pharmazeutischen Unternehmers nicht
nachvollziehbar.

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

Unklarheiten verbleiben unter anderem bezlglich der
Einordnung des Confounders ,Down-Syndrom“ als
»hicht wichtig”. In der Literatur finden sich Angaben
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dazu, dass Patientinnen und Patienten mit Down-
Syndrom aufgrund einer erhdhten Rezidivrate und
einer hohen behandlungsbedingten Mortalitat durch
Infektionen eine unglinstigere Prognose im Vergleich
zu Patientinnen und Patienten ohne Down-Syndrom
aufweisen. In die Tisagenlecleucel-Studien wurden
nur wenige Patientinnen und Patienten mit Down-
Syndrom eingeschlossen (jeweils < 8,1 %). Fur die
externe Vergleichskohorte liegen hierzu keinen
Angaben vor.

In der Gesamtschau ist festzustellen, dass aufgrund
der fehlenden Berlicksichtigung mehrerer als
ywichtig”  bzw. ,sehr wichtig” klassifizierter
Confounder in der Analyse eine ausreichende
Confounder-Adjustierung nicht gegeben ist.

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

In den aktuellen Leitlinien wird die Therapie mit Tisagenlecleucel im Rezidiv nach allogener
Stammzelltransplantation (allo TX) empfohlen [10], wenn hierfiir ein geeigneter Spender zur
Verfligung steht. Aktuell publizierte Daten aus der BFM-Studiengruppe bestatigen, dass die

Langzeitwirksamkeit von Tisagenlecleucel wesentlich von den individuellen Risikofaktoren der Pat.

abhingt. In der Uberlebensrate zeigte sich kein Unterschied zwischen Pat. nach allo TX oder Pat.

ohne vorhergehende allo TX. Allerdings war die Zeit bis zum Rezidiv nach allo TX ein starker

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

Zusammenfassende Dokumentation

215




Stellungnehmer: DGHO, GPOH

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 ausgefullt)

pradiktiver Faktor. Pat. mit Frihrezidiv (<6 Monate) hatten eine unglinstige Prognose, wahrend
Pat. mit spaterem Rezidiv eine geschitzte Uberlebensrate nach 36 Monaten von 76% hatten.
Perspektivisch muss die Therapie mit CAR-T-Zellen noch starker in die qualifizierte
Leukdmietherapie integriert werden, um geeignete Patienten friihzeitig zu identifizieren und eher
ungeeignete Patienten anderen Therapieformen zuzufiihren.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel fiihrt bei
einer klinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen Remissionen,
wahrscheinlich zur Heilung.

Fiir die Nutzenbewertung werden die einarmigen
Daten der Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X
berlicksichtigt. Der durchgefiihrte indirekte Vergleich
wird nicht herangezogen, da dieser aufgrund einer
nicht hinreichend dargelegten Positivitdat, der
unzureichenden Berlcksichtigung von als , wichtig”
und ,,sehr wichtig” klassifizierten Confoundern in der
Analyse und dem Heranziehen des ATT-Schatzers als
nicht valide eingeschatzt und die resultierenden
Effektschatzer als nicht interpretierbar bewertet
werden.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine
vergleichende Bewertung nicht moglich. Die
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Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem
Anhaltspunkt bewertet.

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

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung
. . . Gemeinsamer
Miindliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Tisagenlecleucel (D-976)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 8. Januar 2024
von 11:46 bis 12:39 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Zusammenfassende Dokumentation 219



Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Docter
Frau Dr. Gartner-Freyer
Frau Pisarenko
Herr Dr. Dreiseidler

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmender fir die Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH):

Herr Prof. Dr. Bader

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V. (DAG HSZT):

Herr Prof. Dr. Stelljes
Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Amgen GmbH:
Frau Dr. Schrom
Angemeldete Teilnehmende fir die Firma Gilead Science GmbH:
Frau Dr. Flach
Frau Dr. Schmidt

Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
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Beginn der Anhorung: 11:46 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen zur nachsten Mindlichen Anhérung. Denjenigen, die jetzt neu dabei sind,
winsche ich alles Gute im neuen Jahr.

Es geht noch einmal um Tisagenlecleucel, Orphan-Neubewertung nach Fristablauf, hier
konkret in der Indikation zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen
Patienten im Alter bis einschlielllich 25 Jahren mit refraktdrer oder rezidivierter akuter
lymphatischer B-Zell-Leukamie.

Wir haben als Basis der heutigen Anhorung die Dosierbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, also der Fachberatung Medizin, vom 1. Dezember 2023. Es liegen eine
Stellungnahme von der Novartis Pharma GmbH, dem pharmazeutischen Unternehmer, eine
gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie und der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie sowie eine
Stellungnahme von Amgen, eine Stellungnahme von Gilead und eine Stellungnahme vom
Verband der Forschenden Arzneimittelhersteller vor.

Ich muss an dieser Stelle die Anwesenheit feststellen, obwohl diese in Teilen redundant ist;
denn es gibt Uberschneidungen des Teilnehmerkreises mit der vorangegangenen Anhérung.
Flir Novartis Pharma GmbH sind Frau Dr. Gartner-Freyer, Frau Dr. Docter, Frau Pisarenko und
Herr Dr. Dreiseidler anwesend. Herr Professor Dr. Wérmann und Herr Professor Dr. Stelljes
sind zugeschaltet. Frau Dr. Schrom von Amgen ist anwesend. Frau Dr. Flach von Gilead ist
anwesend. Frau Dr. Schmidt von Gilead war eben dabei. — Vielleicht macht sie jetzt eine Pause.
Ich setze auf meiner Liste ein Fragezeichen. Herr Dr. Rasch vom vfa ist weiterhin anwesend.

Nun erhdlt der pharmazeutische Unternehmer die Mdéglichkeit, einzufiihren. Frau Gartner-
Freyer machen Sie das?

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Jawohl, ich mochte einfiihren.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann legen Sie bitte los. Sie haben das Wort.

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Sehr gerne. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir die Einladung zur heutigen
Anhorung. Auch den Teilnehmern, die jetzt neu dabei sind, wiinschen wir ein gesundes neues
Jahr.

Ich darf zuerst das Novartis-Team, das in der jetzigen Anhdrung dabei ist, vorstellen. Das sind
Herr Michael Dreiseidler fiir die medizinischen Fragestellungen, Frau Julia Pisarenko fiir die
statistischen Fragestellungen, aulRerdem Frau Kathrin Docter fur die Fragen zum Dossier und
zu Gesundheitsékonomie. Ich bin Daniela Gartner-Freyer und leite heute das Anhérungsteam
von Novartis.

Ich mochte zunachst um Entschuldigung bitten, wenn sich in meinem Eingangsstatement
Wiederholungen zur eben durchgefiihrten Anhérung im Anwendungsgebiet DLBCL ergeben.
Jedoch ist es mir und uns ein Anliegen, dass alle an dieser Anhorung beteiligten Personen
unsere Positionen fiir die einzelnen Anwendungsgebiete sowie fur das Gesamtprodukt
kennen. Heute geht es um Tisagenlecleucel mit dem Handelsnamen Kymriah, eine CAR-T-
Zelltherapie.

Tisagenlecleucel ist bereits seit 2018 zugelassen, und in dieser Anhérung betrachten wir die
Indikation der refraktaren oder rezidivierten akuten lymphatischen B-Zell-Leukdmie, auch ALL
genannt, bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter bis einschlielich 25
Jahren. Tisagenlecleucel wurde bereits ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen attestiert, und
gemall den Auflagen des Gemeinsamen Bundesausschusses haben wir finale Daten der
klinischen Studien einerseits sowie einen adjustierten indirekten Vergleich andererseits
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eingereicht und haben somit eine umfassende Basis fiir eine erneute Nutzenbewertung nach
dem Fristablauf geschaffen.

Die padiatrische ALL ist die haufigste Krebserkrankung bei Kindern und macht bei Kindern im
Alter bis 14 Jahren circa 80 Prozent aller Leukdmien aus. Es handelt sich bei der ALL um eine
maligne, lebensbedrohliche Erkrankung. Unbehandelt flihrt sie innerhalb kiirzester Zeit zum
Tod des Patienten.

Die Patienten im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet haben ein Rezidiv nach
Transplantation oder mindestens das zweite Rezidiv. Genau fir diese rezidivierten Patienten
besteht eine schlechte Prognose bei sehr eingeschrankten therapeutischen Optionen — eine
sehr schwierige, fast ausweglose Therapiesituation. Mit den CAR-T-Zell-Therapien kam fir die
Patienten mit fataler Prognose und wenigen Monaten Lebenszeit ein Therapiekonzept mit
kurativem Potenzial als Alternative zur allogenen Stammzelltransplantation. Tisagenlecleucel
ist dabei die erste und bislang einzige zugelassene CAR-T-Zell-Therapie fiir diese jungen
Patienten. Die Einmaltherapie mit Tisagenlecleucel ermoglicht den Patienten ein moglichst
therapiefreies Leben mit hoher Lebensqualitat und guter Sicherheit.

Ich mochte gerne Hinweise zu drei Fragen geben: erstens wie sich in den eingereichten Daten
das kurative Potenzial von Tisagenlecleucel zeigt, zweitens welche Beobachtungen zum
Sicherheitsprofil vorliegen und drittens zur Validitat des indirekten Vergleichs.

Kommen wir zum ersten Punkt: das kurative Potenzial. Woran erkennen wir einen kurativen
Effekt? Nun, zunachst missen die Patienten auf die Therapie ansprechen. Sie missen langer
Uberleben und dabei vor allem krankheitsfrei Uberleben. Die Ansprechraten bei
Tisagenlecleucel sind mit 82,5 Prozent aulRerordentlich hoch. Wir erreichen in der pedALL
einen enormen Anteil an Patienten ohne eine nachweisbare minimale Resterkrankung.

Wir haben mit unserem Dossier jetzt die finalen Daten der Zulassungsstudie ELIANA und Daten
aus einem adjustierten indirekten Vergleich von Tisagenlecleucel mit Standard of Care
eingereicht. Die Ergebnisse der Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X zeigen zu diesen
Kriterien: Im Gesamtiberleben zeichnet sich bereits nach zwei Jahren ein Plateau ab. Dieses
konnte auch in den finalen Daten nach finf Jahren bestéatigt werden, auch fiir die Endpunkte
,Remissionsdauer”, ,ereignisfreies Uberleben” und ,rezidivfreies Uberleben”, auch im
Langzeit-Follow-Up. Diese weitgehende Stabilitit der hohen Uberlebensraten bestatigt somit
Tisagenlecleucel als echten kurativen Therapieansatz.

Flihren wir uns noch einmal vor Augen: Vor der Zulassung der CAR-T-Zell-Therapie betrug die
Uberlebenszeit dieser Patienten nur wenige Monate. Zum heutigen Stand kann ein Teil der
Patienten angesichts der Nachbeobachtungszeit von funf Jahren als geheilt angesehen
werden, und es traten dabei auch keine neuen Sicherheitssignale auf.

Damit komme ich nun zum zweiten Punkt: Beobachtungen zum Sicherheitsprofil. Auch in den
finalen Daten zeigt sich ein stabiles Sicherheitsprofil. Es zeigen sich ausschlielich die bereits
bekannten und erwarteten Nebenwirkungen auch in der Langzeitbeobachtung, und genau
hierfiir gibt es auch Behandlungsempfehlungen. Die behandelnden Arzte sind mit dem
Umgang dieser Nebenwirkungen vertraut. Gleichzeitig wird das Sicherheitsprofil von
Tisagenlecleucel umfassend und auch langfristig analysiert, sowohl im klinischen Setting als
auch Uber Register-basierte Analysen von Real-World-Daten. Dabei halten wir uns sehr streng
an die Vorgaben der EMA fir ATMP.

Ich darf in diesem Zusammenhang darauf hinweisen, dass der einzig alternative kurative
Therapiepfad neben CAR-T-Zell-Therapien in dieser Indikation die allogene
Stammazelltransplantation ist. Diese ist nur flir ausgesuchte Patienten geeignet und hat ein
deutlich schlechteres Sicherheitsprofil, unter anderem durch die hohe Mortalitatsrate.

Kommen wir zum dritten Punkt: die Validitat des indirekten Vergleiches. Wir haben einen
adjustierten indirekten Vergleich auf Basis der bestverfligbaren Evidenz vorgelegt, und wir
mochten hervorheben, dass diese Evidenz fir die Nutzenbewertung einerseits geeignet ist
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und zudem einen robusten und eindeutigen Vorteil von Tisagenlecleucel gegeniiber Standard
of Care zeigt.

Wir als Novartis sind dankbar, dass wir auf Basis der vorliegenden Register aus Berlin,
Frankfurt und Wien mit den Zentren unter Berlicksichtigung der IQWiG-Methodik einen
indirekten Vergleich durchfiihren konnten. Hierdurch ist es endlich moglich, einen Vergleich
versus Standard of Care zu ziehen. Deswegen geht unser Dank fiir die Unterstiitzung noch
einmal an die Arzte der beteiligten Zentren. Die Methodik im durchgefiihrten indirekten
Vergleich stimmt bestmdglich mit den Vorgaben aus dem Rapid Report des IQWiG zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Zweck der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V liberein. Im Ergebnis konnte eine Halbierung des Sterberisikos
und damit ein erheblicher Vorteil gegeniber der Standardtherapie, Standard of Care, gezeigt
werden.

Ich darf zusammenfassen: Die Erkenntnisse weisen darauf hin, dass Tisagenlecleucel eine
sichere und wirksame kurative Therapieoption fir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
bis einschlieBlich 25 Jahren mit ALL in spaten Therapielinien mit fataler Prognose darstellt. Die
finalen Daten der Zulassungsstudie erlauben es, hier von einer kurativen Perspektive zu
sprechen. Der adjustierte indirekte Vergleich zeigt eine Halbierung des Sterberisikos und
damit einen erheblichen Vorteil gegeniiber der Standardtherapie Standard of Care. Die
Therapie mit Tisagenlecleucel ist ein Durchbruch in der Behandlung dieser Patientengruppe.
Sie bietet eine Chance auf Heilung, die es fiir viele Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
in der beschriebenen Therapiesituation vorher nicht gab. Somit ist in der Gesamtschau von
einem echten Zusatznutzen von Tisagenlecleucel flir Patienten mit padiatrischer ALL
auszugehen.

Wir freuen uns jetzt auf lhre Fragen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Gartner-Freyer, fur diese
Einflhrung. — Die erste Frage geht an die Kliniker und knipft an das an, was Frau Gartner-
Freyer ganz zu Beginn gesagt hat. Sie hat darauf hingewiesen, dass die Zeit bis zum Rezidiv
nach allogener Stammzelltransplantation ein sehr starker pradiktiver Faktor ist, da
Patientinnen und Patienten mit einem frilhen Rezidiv eine sehr ungiinstige Prognose
aufweisen. Die Frage an die Kliniker lautet: Sie haben wahrscheinlich auch gesehen, dass in
der Hauptanalyse zum indirekten Vergleich des pharmazeutischen Unternehmers, die als sehr
wichtig definierten Confounder , Friih-/Spatrezidiv nach Erstdiagnosezeit”, Zeit seit der
vorangegangenen Komplettremission bis zum Rezidiv“ und ,Folgeerkrankungen/Toxizitdten
nach Vortherapien” nicht beriicksichtigt worden sind. Zudem wurde der Confounder ,Zeit seit
der Stammzelltransplantation bis zum Rezidiv kleiner als sechs Monate oder groRer/gleich
sechs Monate” nachtraglich aus der Liste der relevanten Confounder entfernt. Deshalb wiirde
uns jetzt wirklich interessieren, ob Sie den Stellenwert dieser Confounder fiir die konkret vom
Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation einordnen kénnen und hier auch auf
mogliche Unterschiede zwischen Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen eingehen
konnten. Denn das ist ein ganz relevanter Punkt fir die Frage, was wir mit den Daten, die hier
vorgelegt worden sind, in letzter Konsequenz anfangen kénnen. Wer kann uns dazu etwas
sagen? — Herr Professor Wormann oder Herr Professor Stelljes? Ich sehe Sie beide nicht; Sie
mussten mir also eine Nachricht schicken oder einfach anfangen, zu reden.

Herr Prof. Dr. Stelljes (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Hadmatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V.): Vielleicht kann ich einmal anfangen.
Ich vertrete ja eher die Erwachsenenmedizin. Man muss sagen, dass zwischen 18 und 25
Jahren das Rezidivproblem natiirlich besteht, es aber nur ganz, ganz wenige Patienten betrifft.
Deswegen ist die Frage in dem Bereich noch schwieriger zu beantworten. Die angesprochenen
sechs Monate kommen aus dlteren Publikationen, in denen Transplantationsdaten analysiert
wurden, zu akuter Leukdamie, sowohl akut-lymphatischer als auch myeloischer Leukdmie, und
Prognose. Das ist weit vor Einflhrung von immuntherapeutischen Therapieoptionen und ist
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meines Erachtens heutzutage nicht mehr anwendbar. Das ist aber das Einzige, was wir haben.
Von daher ist es fiir mich durchaus nachvollziehbar, wenn man diesen Zeitfaktor heutzutage
nicht mehr bericksichtigt, weil die neueren Daten moglicherweise etwas anderes zeigen
wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Stelljes. — Herr Professor
Wdérmann, Sie haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Woérmann (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V.): Zum einen muss ich mich vielleicht entschuldigen, dass die Padiater nicht
dabei sind. Ich weil} nicht, warum das nicht geklappt hat. Die Studie, die eben erwdahnt worden
ist, ist gerade sehr hochkaratig in ,Leukemia” publiziert worden. Erstautor ist Herr von
Stackelberg von der Charité. An der Stellungnahme war er zusammen mit Herrn Bader sehr
intensiv beteiligt. Ich weild nicht, warum das mit der Anmeldung nicht geklappt hat und warum
er nicht dabei ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es gab keine Offenlegungserklarung.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Entschuldigung. — Ich hoffe, dass es nicht daran lag, dass die
Frankfurter alle neue E-Mail-Adressen haben, nachdem sie ja komplett gehackt worden sind
und es da ein Kommunikationsdefizit gab.

Ich beziehe mich zunachst auf die publizierten Daten. Das, was jetzt in ,Leukemia“ publiziert
worden ist, ist der Vergleich, der aufgrund der deutschen und 6sterreichischen ALL-Daten
etwas Uber 300 Patienten identifiziert hat, die mit der Situation von Tisagenlecleucel
vergleichbar waren. Das, was flr uns als Ergebnis herausragend ist, ist, dass in diesem
indirekten Vergleich, aber doch mit sehr, sehr, sehr vielen Daten fiir dieses Krankheitsbild der
ALL, bei der Hazard Ratio fiir das Gesamtliberleben ein Wert von 0,54 insgesamt herauskam,
mit Nichtliberschreiten der Konfidenzintervalle. Das ist ein ganz ungewo6hnlich positives
Ergebnis fur ALL in dieser Situation. Der Hauptgrund, warum das so ist, ist, dass die
Gesamtansprechrate ziemlich genau doppelt so hoch lag wie unter allen Standardtherapien.
Da liegt das Overall Ratio bei 1,99. Das erklart, warum die Therapie lGberhaupt ansprechen
kann. Bei der ALL ist die Remissionsrate ein ganz hoher Pradiktor fiir das Gesamtiberleben.
Auch ,ereignisfreies Uberleben” war signifikant. Insofern halten wir das fiir valide Daten.

Beziglich lhrer Frage zu Confoundern muss ich mich leise zuriickziehen. Ich weil8 nicht, wie
gut das in der Studie untersucht worden ist. Ich kann es lhnen nicht wirklich auf hochstem
Niveau beantworten. Wir hatten das im Vorfeld dieser Stellungnahme mit den Padiatern
intensiv diskutiert. Sie halten diesen Vergleich fiir insgesamt valide. Herr Stelljes hat schon
angedeutet, dass dieser alte Confounder mit der Zeit nach der allogenen
Stammzelltransplantation im Rezidiv heute auf diesem Punkt nicht mehr so genau festzulegen
ist. Ich kann Ihnen aber keine genauen Angaben dazu machen, ob jetzt ein anderes Kriterium
besser ware oder nicht. Da muss ich mich zurlickziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Jetzt hat sich
Frau Wenzel-Seifert von der Deutschen Krankenhausgesellschaft gemeldet. Frau Wenzel-
Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Guten Tag! Es ist natiirlich sehr schade, dass die padiatrischen
Kollegen nicht da sind, denn an diese hatten wir sicherlich eine Menge Fragen gehabt.

Ich méchte dann erst einmal eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer stellen. Fiir
uns ist natlirlich sehr wichtig, dass die Confounder im indirekten Vergleich beriicksichtigt
werden, die in dieser Recherche, die Sie durchgefiihrt haben, benannt sind, bei denen auch in
Zusammenarbeit mit den Stellungnehmern der Stellenwert der Confounder klassifiziert
worden ist. Dazu hat auch die FB-Med gesagt, dass es im GroRen und Ganzen in Ordnung ist,
dass diese Confounder bericksichtigt sind.
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Nun wird an einigen Stellen erldutert, warum sie nicht beriicksichtigt wurden. Teilweise liegt
es daran, dass sie nicht erhoben wurden. Da héatte ich jetzt tatsdchlich eine Frage an die
Kliniker gehabt. Ein Confounder, der ja in der Vergleichskohorte erhoben worden ist, aber
erstaunlicherweise fiir Tisagenlecleucel nicht vorhanden ist — der bereits angesprochene
»,Rezidiv nach alloSZT zum Zeitpunkt der Infusion” —, war ja ein Einschluss- bzw.
Ausschlusskriterium. Dann ist es eigentlich nicht so ganz nachvollziehbar, dass die Zeitpunkte,
wann das Rezidiv aufgetreten ist, nicht bekannt sind. Sie argumentieren in Ihrer
Stellungnahme damit, dass Sie davon ausgehen, dass sich diese Friihrezidive ja auf den
Zeitpunkt der Infusion bezogen und dass jetzt, wenn man das zum Zeitpunkt der
Randomisierung zurlickverfolgt, ja doch ein paar mit drin gewesen sind. Aber wenn Sie die
Zeitpunkte wissen — und Sie miissen sie wissen, sonst hatten Sie ja die Ein- und
Ausschlusskriterien nicht erfillen konnen —, dann fragt man sich schon, warum Sie iber diese
Spekulation hinaus diese Daten nicht erhoben oder eingebracht haben. Denn es ist ja in lhrer
eigenen Confounder-Analyse als ein wichtiger Confounder hervorgehoben worden. Auch
wenn man jetzt vielleicht sagt: ,Vielleicht doch nicht so”, steht ja erst einmal diese Analyse
und diese Confounder-Feststellung. Dann ware es nachvollziehbar, dass man alles, was man
hat, nun auch wirklich miteinbezieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Wenzel-Seifert. — Wer antwortet flr den pU?

Herr Dr. Dreiseidler (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank fir die Frage. — Bei dem
vorliegenden indirekten Vergleich ist es natirlich immer wichtig, dass man auf die
vorliegenden oder auf die gegebenen Daten zurlickgreifen kann. Wenn wir uns jetzt diesen
spezifischen Confounder ,Zeit seit Stand der Transplantation bis zum ersten Rezidiv” ansehen,
muissen wir wissen, dass es sich tatsachlich um den Zeitraum seit dem ersten Stand der
Transplantation bis zum Auftreten von einer Complete Response, also bis zum Ansprechen,
bis hin zum Rezidiv handelt. Das ist ein Punkt, den wir auch innerhalb der Studie nicht in dieser
Form erfasst haben, weil es durchaus zu mehreren Stammzelltransplantationen gekommen
sein kann, und dementsprechend dieser hier als Confounder bezeichnete zeitliche Bereich
nicht gegeben ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aha. — Frau Wenzel-Seifert, ist das aus lhrer Sicht
befriedigend?

Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Nicht so richtig; aber das muss ich jetzt erst einmal so
akzeptieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir nehmen es zur Kenntnis, jawohl. Haben Sie noch eine
Frage, Frau Wenzel-Seifert, oder kann ich das Wort weitergeben?

Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Ich hatte noch eine Frage an die Stellungnehmer. Ich weil
nicht, ob die anwesenden Stellungnehmer das beurteilen kénnen. Es gab ja auch Confounder,
die in den externen Kontrollen gar nicht dokumentiert sind, aber im Rahmen dieser
Confounder-Suche und -ldentifikation als wichtig bzw. sehr wichtig identifiziert wurden,
konkret: ,Folgeerkrankungen/Toxizitaten nach Vortherapien”; so habe ich es zumindest
verstanden. Da gibt es ja eine gewisse Diskrepanz. Wir gehen schon davon aus — Register sind
ja auch darauf angelegt, wissenschaftlich valide Daten zu erheben —, dass wesentliche
Confounder erhoben werden. Hat sich da ein Erkenntniswechsel vollzogen, warum es diese
Daten im Register nicht gibt? Oder wie ist das zu erklaren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Herr Stelljes, wissen Sie das zufallig?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann darauf vorsichtig antworten. Ich bin nicht ganz
sicher, ob das bei den padiatrischen Patienten wirklich in dieser Intensitat so greifen konnte.
Es ist ein typischer Parameter flir Erwachsene und dltere Patienten. Habe ich das falsch
verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel?
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Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Das lasst sich nicht beantworten. Das waére jetzt die Frage an
Ihre padiatrischen Kollegen gewesen. Es kann natirlich sein — es wurde auch festgestellt, in
der Nutzenbewertung, auch in Stellungnahmen —, dass es da Unterschiede zwischen den
Altersgruppen gibt. Jetzt ist es zumindest in dieser allgemeinen Tabelle als ein wichtiger oder
sehr wichtiger Confounder identifiziert gewesen. In den Registern ist er nicht verfligbar.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wenn ich da direkt antworten kann? — Es ist eben ein
typischer Parameter, den wir von den Erwachsenen kennen: schwere Komorbiditdten zum
Beispiel nach vorherigen Therapien, die bei den padiatrischen Patienten in dieser Indikation
seltener sind. So kann ich es Ihnen beantworten. Die genaue Zahl dafiir habe ich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wiirde ich weitergeben an Frau Wernecke, GKV-SV.
Danach erhalt Herr Jantschak, KBV, das Wort.

Frau Wernecke (GKV-SV): Guten Tag zusammen! Ich wiirde jetzt das Thema ein bisschen
wechseln und von den Confoundern weggehen. Wenn es also noch Fragen zu den
Confoundern gibt, wiirde ich Herrn Jantschak den Vortritt lassen. Ansonsten wiirde ich gerne
noch einmal zu den anderen Therapieoptionen — dazu hatte Herr Wérmann schon etwas
angedeutet — fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak, haben Sie Fragen beziglich der
Confounder?

Herr Dr. Jantschak (KBV): Ich habe nur noch einmal eine Klarstellungsfrage, um
sicherzugehen, dass ich den pharmazeutischen Unternehmer korrekt verstanden habe. Sie
haben auf die Frage von Frau Wenzel-Seifert geantwortet, dass Sie diesen Confounder ,Zeit
vom Rezidiv nach Stammzelltransplantationen” nicht einordnen kdnnen, weil Sie bei den
Patienten mit mehreren Stammzelltransplantationen nicht wissen, auf welche
Stammzelltransplantationen sich das dann beziehen sollte. Ich habe Sie so verstanden, dass
Sie diese Daten nicht haben. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreiseidler.

Herr Dr. Dreiseidler (Novartis Pharma GmbH): Genau. Es ist so: Es gibt eine alternative
Definition zu dem Confounder ,Zeit von der ersten Stammzelltransplantation in der ersten
Complete Response”, also vom ersten kompletten Ansprechen bis zum Rezidiv, und das
konnte tatsachlich in der Tisacel-Studie nicht abgebildet werden.

Herr Dr. Jantschak (KBV): Ich gucke jetzt einmal kurz in die Daten. Das waren doch aber nur
Einzelfalle. Das waren doch insgesamt, bezogen auf alle Studien, nur 16 Patienten, also jeweils
unter 10 Prozent. Das waren doch dann nur Einzelfalle an Patienten, die zwei
Stammezelltransplantationen hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreiseidler.

Herr Dr. Dreiseidler (Novartis Pharma GmbH): Genau. Ja, das sind tatsachlich sehr wenige
Falle gewesen. Aber das ware ein Grund, warum wir die Daten dieser Patienten nicht
auswerten konnen. Aber auch Daten weiterer Patienten konnten wir nicht passend auf die
alternative Definition hin auswerten. Es ist richtig, dass wir diesen einen Confounder
tatsachlich nicht gut auswerten konnten, sonst hatten wir es gemacht. Ich glaube, wenn wir
versuchen, uns jetzt aus dieser Confounder-Einschrankung etwas herauszubewegen, sehen
wir dennoch einen sehr groRen Unterschied im Sinne der Hazard Ratio, und der wiirde sich —
das ist zumindest unsere Auffassung — nicht durch diese Confounder erklaren lassen.

Herr Dr. Jantschak (KBV): Dazu habe ich bloR eine kleine Anmerkung. Nach der Adjustierung
mit den sechs Confoundern hat sich das Konfidenzintervall doch so verbreitert, dass man
schon an der Grenze zur Nichtsignifikanz war. Also: Obere Grenze war 0,98, wie ich das der
FB-Med-Bewertung entnommen habe. Und bei dem naiven Vergleich, den Sie vorgelegt
haben, war der Effekt 0,54, den auch Herr Wérmann angesprochen hatte. Aber das Ergebnis
wurde scheinbar durch die Adjustierung schlechter.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Herr Dreiseidler.

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Diese Frage wird Frau Pisarenko
beantworten.

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

Frau Pisarenko (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank. — Ich mdchte noch einmal darauf
hinweisen, dass wir sowohl in der FAS-Population als auch in der ITT-Population eine
Signifikanz sehen, eine hohe Signifikanz. Wir haben ein oberes Konfidenzintervall in dem FAS-
Set mit der oberen Grenze von 0,65 und in dem ITT-Set von 0,74 fiir den Vergleich der
gepoolten Daten, also Uber alle Studien hinweg, ELIANA, ENSIGN und B2001X. Das heiRt, wir
gehen davon aus, dass dieser Effekt valide ist, groR genug ist und nicht allein durch das Fehlen
der Confounder erklarbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Herr Jantschak, nehmen Sie es zur Kenntnis?

Herr Dr. Jantschak (KBV): Sie haben jetzt aber die Daten zitiert, die nicht aus dem Matching
stammen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Letztes Mal: Frau Pisarenko. Dann erhalt Frau
Wernecke das Wort.

Frau Pisarenko (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank. — Ich habe die adjustierten Daten nach
der Propensity-Score-Gewichtung zitiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak?

Herr Dr. Jantschak (KBV): Okay. Dann mag vielleicht bei mir ein Fehler vorliegen. Vielleicht
kann sich die FB-Med dazu noch einmal dufSern. Es waren zwei Datensatze abgebildet, einmal
zum naiven Vergleich ,Gesamtiberleben” und dann zum adjustierten Vergleich
»,Gesamtiiberleben”. Und beim naiven Vergleich war das mit 0,54 und bei dem adjustierten
Vergleich eben mit den schlechteren Werten angegeben. Wenn ich da jetzt nicht einem Irrtum
unterliege ...

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kann jemand vom FB-Med etwas dazu sagen? — Herr Bilek,
konnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Bilek: Hallo! Ich schaue gerade in die Unterlagen. Hier steht: Bei ELIANA ist das External
Control naiv ITT 0,5, und das Konfidenzintervall ist 0,36 bis 0,68.

Es ist in dem Studienbericht, der eingereicht worden ist, so, dass sich bei der adjustierten
Version das Hazard Ratio verschlechtert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist im Prinzip die Jantschak’sche These, nicht wahr? —
Mochte der pU dazu noch etwas sagen? — Frau Pisarenko, bitte.

Frau Pisarenko (Novartis Pharma GmbH): Die Zahlen, die Sie genannt haben, waren jetzt aus
der ELIANA-Studie. Wir haben hier im FAS ein Hazard Ratio von 0,42 mit einem
Konfidenzintervall mit der oberen Grenze von 0,61. Das ist eine leichte Verschlechterung im
Gegensatz zum naiven Vergleich. Aber wir miissen bedenken, dass wir hier die Adjustierung
durch die Confounder drin haben und der Effekt immer noch sehr gro ist. Wir haben dhnliche
Zahlen im ITT-Set bzw. die Zahlen, die ich zitiert hatte, waren nicht rein im Vergleich zu der
ELIANA-Studie, sondern, wie ich gesagt hatte, im Vergleich zu den gepoolten Studien, also
ELIANA, ENSIGN und B2001X. Wir sind der Auffassung, dass wir in allen Analysen einen Effekt
sehen, der grold genug ist, der nicht allein durch das Fehlen der Confounder erklarbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig, FB-Med bitte.

Herr Dr. Kulig: Danke schon. Es hat sich erledigt. Ich hatte nur Gbernommen, falls Herrn Bileks
Audio nicht funktioniert hatte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. Danke schon, Herr Kulig. — Herr Bilek hat noch
eine Nachfrage.

Herr Bilek: Ich wiirde gerne wissen, ob Sie jetzt wirklich eine Propensity-Score-Gewichtung
gemacht haben oder ob Sie die Propensity-Score-Stratification verwendet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Pisarenko.

Frau Pisarenko (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank fir die Frage. — Wir haben die
Propensity-Score-Methode der Fine-Stratification-Weights verwendet. Das bedeutet: Wir
haben erst einmal zehn Strata gebildet und innerhalb der Strata eine Gewichtung
vorgenommen. Wir haben letzten Endes den Average-Treatment-Effect-on-the-Treated
geschatzt. Das heillt, die Tisagenlecleucel-Patienten haben kein Gewicht erhalten, und wir
haben die Standard-of-Care-Patienten gewichtet, um diese entsprechend &hnlich zu den
Tisagenlecleucel-Patienten zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nun haben wir jetzt die Verfahrens- und
Vorgehensweise geklart. Damit wiirde ich Frau Wernecke vom GKV-SV das Wort geben, die
sich auch mit einer Frage gemeldet hatte. Bitte schén, Frau Wernecke.

Frau Wernecke (GKV-SV): Ich habe noch eine Rickfrage zu den alternativen
Therapieoptionen. Das ist schon ein bisschen angeklungen. Welche anderen
Therapieoptionen hdtte man denn hier in dieser spaten Linie, vielleicht auch in Abhangigkeit
vom Alter, und welche Uberlebensraten kénnen und konnten damit dann erreicht werden?
Das geht an die Kliniker. Wie ist Ihre Einschatzung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte darauf antworten? — Ich sehe
jetzt keinen. Sprechen Sie einfach!

Herr Prof. Dr. Stelljes (DAG HSZT): Ich kann natirlich wieder nur fiir die Patienten liber 18
Jahren sprechen. Die Optionen sind jetzt durchaus etwas vielfaltiger geworden. Es sind zwei
weitere Therapieoptionen hinzugekommen, immuntherapeutische Therapieoptionen, die zur
Verfiigung stehen: einmal das Inotuzumab, fiir die Patienten, die es noch nicht bekommen
haben, entsprechend der INO-VATE-Studie und zum anderen das Blinatumomab
entsprechend der TOWER-Studie. Das sind beides randomisierte Studien, die einen deutlichen
Vorteil gegenliber Chemotherapie zeigen; zumindest sind auch die CR-Raten deutlich hoher
als bei konventioneller Chemotherapie. In der INO-VATE-Studie lag beispielsweise die
Remissionsrate bei bis zu 80 Prozent mit relativ hoher MRD-Negativitdt, wobei beide
Therapieoptionen nicht als Stand-alone-Therapien zu sehen sind. Bei beiden Therapien ist
eigentlich eine konsolidierende allogene Stammzellentransplantation notwendig, um ein
langfristiges Uberleben zu sichern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Stelljes. — Herr Wérmann, haben Sie
Ergdnzungen, oder sagen Sie: ,Haken dran“?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nicht ganz. Ich kann ergdnzen. Der wichtige Punkt hierbei
ist, dass bei den Padiatern weder Blinatumomab noch Inotuzumab zugelassen waren, sondern
nur im Off-Label-Use eingesetzt werden dlirfen. In der Studie, die ich eben schon zitierte, ist
es auch erwdhnt. Da kam eben heraus, dass die 2-Jahres-Uberlebensrate bei den
padiatrischen Patienten, auch bei den jungen und den jungen Erwachsenen, nur bei 36
Prozent lag. Es sind eben zweifach vorbehandelte Patienten, die intensivst mit
Chemotherapien vorbehandelt wurden und dadurch diese sehr, sehr schlechte Prognose
haben. Das ist in den Studien mit drin, und in den Studienvergleich, den ich eben zitiert hatte
— Stichwort ,Leukemia” —, ist das mit eingegangen. Das heiRt, das ist fiir die Padiater ein ganz
ungewohnliches und sehr belastendes Patientenkollektiv. Sie haben vielleicht gesehen, dass
auch in den Risikofaktoren unter anderem Down-Syndrom-Kinder mit aufgefiihrt wurden. Es
ist schon eine schwierig zu behandelnde Gruppe mit einer sehr schlechten Prognose fiir die
ALL.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wormann. — Frau
Wernecke, haben Sie eine Nachfrage?

Frau Wernecke (GKV-SV): Nein, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann stellen Frau Holtkamp, Patientenvertretung,
und danach Frau Witt, GKV-SV, die nachsten Fragen. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Zunachst habe ich direkt dazu eine Rickfrage. Es
ist ein bisschen unglinstig, dass die Padiater nicht anwesend sind. Aber: Kdnnen die anderen
Experten einschatzen, wie sehr dieser Off-Label-Use von Inotuzumab und Blinatumomab bei
den Kindern als Standard angesehen wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann oder Herr Stelljes, kdnnen Sie da eine
Prognose abgeben?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich habe keine wirklichen Zahlen. Ich weil}, dass
Blinatumomab intensiv eingesetzt wird, aber exakte Zahl kann ich Ihnen dazu nicht geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Stelljes (DAG HSZT): Ich wiirde genau das Gleiche sagen. Ich weil, dass Kollegen
das einsetzen, aber ob das Standard ist, kann ich nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Okay. Vielen Dank. — Dann die nachste Frage: Sie
hatten in Ihrer Stellungnahme geschrieben, dass die Therapie mit CAR-T-Zellen perspektivisch
noch starker in die qualifizierte Leukdmie-Therapie integriert werden muss, um geeignete
Patienten friihzeitig zu identifizieren. HeiRt das, dass Sie meinen, dass es sozusagen noch Luft
nach oben gibt, was CAR-T-Zellen angeht? Und wenn ja, was sind die Griinde dafir? Und
betrifft das alle Altersgruppen in gleicher Weise, also Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene?

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

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich sage das jetzt mit dem Hintergrund, den ich gerade
angesprochen habe. Die ganz kritische Frage ist genau dieselbe wie bei dem DLBCL. Was ist
der Stellenwert im ersten Rezidiv? Und welche Gruppe von Patienten, die man identifizieren
kann — Stichwort Risikofaktoren —, ist fiir die Erstlinientherapie geeignet? Und wartet man
wirklich wie hier bei dieser Gruppe von Patienten — gerade in der Padiatrie — mit der sehr
schlechten Uberlebensprognose? Das ist das, worauf wir angespielt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Stelljes.

Herr Prof. Dr. Stelljes: Sie fragten gerade nach , Luft nach oben”. Im Endeffekt kennen wir ja
einen relevanten Risikofaktor, der auch bei CAR-T-Zell-Therapie zum Tragen kommt: Das ist
der Krankheitsstatus oder Leukamie-Burden direkt mit CAR-T-Zell-Therapie. Und wir wissen,
dass die Patienten, die wenig haben oder vielleicht durch eine effektive Bridging-Therapie auf
ein Niveau der Messbaren Resterkrankung zuriickfallen, eine sehr gute Prognose haben,
angesichts der man tatsachlich sagen kann: Das kénnte eine Stand-alone-Therapie sein. —Aber
das muss sicherlich noch weiter prospektiv untersucht werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Stelljes. — Frau Holtkamp.
Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann stellt jetzt Frau Witt, GKV-SV, ihre Frage. Danach ist
Frau Wenzel-Seifert, DKG, an der Reihe.

Frau Witt (GKV-SV): Vielen Dank. Ich habe noch einmal eine allgemeine Frage zum
Sicherheitsprofil von CAR-T-Zell-Therapien. Da gab es Ende letzten Jahres die Meldung, dass
die FDA eine Untersuchung hinsichtlich der Safety bzw. der Entwicklung neuer Malignitaten
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eingeleitet hat. Vielleicht kann uns der pharmazeutische Unternehmer etwas zum
Hintergrund sagen, was die FDA dazu veranlasst hat oder was sich dahinter genau verbirgt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer vom pU kann dazu etwas sagen?
Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Die Frage wird Frau Docter beantworten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Docter.

Frau Dr. Docter (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank. — Ich mdchte vorneweg sagen, dass
die Sicherheit der Patienten natdrlich fiir uns wirklich oberste Prioritat hat. Ich méchte auch
noch einmal erwdhnen, was Frau Gartner-Freyer im Eingangsstatement gesagt hat: Seit der
letzten Nutzenbewertung sind keine neuen, bisher nicht bekannten Sicherheitssignale
aufgetreten — und das nach mehr als fiinf Jahren Nachbeobachtungszeit und auch Uber alle
Datenquellen, also die klinischen Studien, aber auch die Real-World-Analysen, die
Spontanmeldungen fiir Safety-Ereignisse usw. hinweg.

Fiir die FDA-Untersuchung arbeiten wir natirlich eng mit der FDA zusammen und sind
unbedingt daran interessiert, auch eine Aufkldrung zu unterstitzen, mochten aber auch ganz
klar darauf hinweisen, dass bislang 10.000 Patienten in Studien oder im klinischen Setting mit
Kymriah versorgt worden sind und bisher kein kausaler Zusammenhang zwischen der Therapie
mit CAR-T oder Tisagenlecleucel und den T-Zell-Malighomen identifiziert werden konnten und
wir deswegen auch weiterhin von diesem glinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Kymriah
Uberzeugt sind. Die Therapie stellt daher aus unserer Sicht eine sichere Therapieoption dar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Witt, haben Sie eine Nachfrage, oder
nehmen Sie das zur Kenntnis?

Frau Witt (GKV-SV): Ich weild jetzt immer noch nicht, was der Ausléser war; aber ich lebe mit
der Antwort. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Ich habe eine Frage zum Versorgungskontext. Wir haben beim
Fachaustausch zu Brexucabtagen bei ALL fiir Erwachsene gelernt, dass sich die
Kostenibernahme, die liblicherweise von den Kliniken beim Medizinischen Dienst beantragt
wird, sehr stark an den Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Zulassungsstudien orientiert und
nicht an dem etwas weiter gefassten zugelassenen Anwendungsgebiet. Und wir hatten gerne
gewusst, ob das hier bei den Kindern und jungen Erwachsenen auch so ist. Das ist vielleicht
auch wieder eine Frage, die eher die Padiater beantworten kénnten; aber vielleicht kénnen
Sie auch etwas dazu sagen. Wenn da Informationen vorliegen, ware das sehr interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Konnen Sie, Herr Stelljes, oder Sie, Herr Wormann,
irgendetwas berichten, was Sie vielleicht von den Padiatern gehért haben?

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Auch so, glaube ich. Wir haben schon 2019 eine feste
Institution mit dem Medizinischen Dienst eingerichtet, die immer montags alle vier Wochen
stattfindet und wo nur kritische CAR-T-Zell-Antrage besprochen werden. Da ging es ganz am
Anfang darum, dass bestimmte Patienten zum Beispiel mit ZNS-Befall und Patienten mit
Thrombozytopenie aus bestimmten Studien ausgeschlossen worden waren. Da hat es einen
Konsensus dahin gehend gegeben, dass solche Fille besprochen werden und diese Antrage
regelhaft, wenn es Erfahrungen aus der Versorgung gibt, offensichtlich positiv beschieden
werden. Das kann ich nicht in Zahlen belegen. Aber es gibt eine feste Institution mit dem
Medizinischen Dienst, wo solche kritischen Falle, die an der Grenze der Indikation bzw. der
Indikationskriterien sind — das betrifft gerade das, was Sie angesprochen haben —, besprochen
und in der Regel auch fir beide Seiten zufriedenstellend geldst werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, okay?
Frau Dr. Wenzel-Seifert (DKG): Die Frage bezog sich eher nicht auf kritische Falle, sondern
ganz allgemein auf die Kostenlibernahme. Es war ja bei den Erwachsenen mit ALL so, dass wir
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auch deswegen die Fallzahlen korrigieren mussten, weil offensichtlich viel weniger Patienten
behandelt werden, als man aufgrund des Anwendungsgebietes, so wie es zugelassen ist, hatte
annehmen kdnnen. Es war jetzt nur von Interesse, ob das hier bei Kindern und jungen
Erwachsenen auch so ist. Aber wenn das jetzt keiner beantworten kann, dann ist es halt so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber ich meine, das missten ja dann auch Falle sein, die
eigentlich in diesen kritischen Diskursen auf den Tisch des Hauses kommen. Wenn Sie sagen:
»Das Anwendungsgebiet ist weiter als die Studienpopulation, und der MD boxt die immer
raus”, dann waren das ja eigentlich die Falle, die alle vier Wochen in diesem Kreis bei Herrn
Wdérmann diskutiert werden missten.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Aber das war genau der Punkt, warum wir das eingerichtet
haben. Es ging zum Beispiel darum, dass eben bestimmte — ich habe es gerade erwdhnt —
Laborparameter, Einschlusskriterien vorhanden sind. Wenn sich hinterher herausgestellt hat,
dass sie nicht prognoserelevant, auch nicht nebenwirkungsrelevant sind, waren wir eigentlich
ganz zufrieden, dass es diese Ebene der Diskussion gibt.

Aber Zahlen fiir die Padiater habe ich dazu nicht. Ich hore aber auch keine Klagen, dass es im
grofRen Stil nicht funktioniert. Aber das ist keine Zahl; das ist nur die Rickmeldung. Wenn
etwas Uberhaupt nicht funktioniert, wissen wir es leider immer sofort. Wenn es gut
funktioniert, wissen wir es in der Regel nicht. Jetzt mag ich positiv vom Letzteren ausgehen,
aber es bleibt dabei, dass ich Ihnen keine Zahl dazu geben kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir bleiben auch im neuen Jahr dabei, dass wir
grundsatzlich immer das Schlechtestmdogliche unterstellen, Herr Wérmann. Damit sind wir in
der Vergangenheit immer gut gefahren, und das ist dann scheinbar gut. Obwohl wir hier
wichtige Indizien dafiir haben, dass es vielleicht ganz gut ist. — Wir kdnnen es also nicht sagen,
Frau Wenzel-Seifert.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Auch diese Diskrepanz zwischen dem klinischen Vorgehen
und lhrem Vorgehen akzeptiere ich im Moment als solches.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor. Ich bin sehr erfreut dartber.
Jetzt hat sich Herr Bilek vom FB-Med gemeldet.

Herr Bilek: Ich habe noch eine Frage zum rezidivfreien Uberleben, denn da haben Sie uns ja
viele Auswertungen nachgereicht. Und zwar wiirde uns interessieren, inwieweit sich oder ob
sich Uberhaupt die Erhebungssystematik zwischen der primaren, sekundaren
Nachbeobachtungszeit und dem abschlieRenden Long-Term-Follow-Up voneinander
unterscheidet. Und dann hatte ich noch eine Frage dazu, wie der Zensierungsgrund ,,addaquate
Erhebung nicht langer verfligbar” operationalisiert ist. — Danke schén.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Pisarenko oder Herr Dreiseidler? —
Hallo?

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Wir sind noch da.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach, Sie sind noch am Uberlegen.

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Herr Dreiseidler bzw. Frau Pisarenko
wirden kurz darauf eingehen wollen. Aus unserer Sicht ware es gut, wenn Sie die Frage
wiederholen wiirden; denn es waren ja jetzt mehrere Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zwei waren es ja. — Herr Bilek, bitte.

Herr Bilek: Sie haben ja quasi rezidivfreies Uberleben in der Studie erhoben. Ein Baustein der
Studie ist es ja, dass man zwischen primarer und sekundadrer Nachbeobachtungszeit
unterscheidet. Das haben Sie ja auch, wie Sie in der Stellungnahme geschrieben haben, mit
den regulatorischen Behorden abgesprochen. Fiir uns ware es wichtig, zu wissen, ob es dort
Unterschiede in der Erhebungssystematik gibt, in der primdren, in der sekundaren
Nachbeobachtungszeit in den Studien, und dann auch, wie sich das im abschliefenden Long-
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Term-Follow-Up verandert gegeniiber den vorherigen Studien oder ob es da liberhaupt gar
keine Unterschiede gibt.

Und dann haben Sie uns ja die Zensierungsgriinde nachgereicht und die einzelnen Ergebnisse
aufgelistet, also ob jetzt zum Beispiel ein Todesfall oder ein Rezidiv aufgetreten ist. Auch die
Zensierungsereignisse haben Sie uns aufgelistet, was wir auch sehr gut finden. Wir wiirden
gerne wissen, wie der Zensierungsgrund ,addquate Erhebung nicht langer verflgbar”
operationalisiert ist bzw. was damit gemeint ist.

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Vielen Dank fiir die Wiederholung und die
Aufsplittung. — Frau Docter wird zunachst etwas dazu sagen.

Frau Dr. Docter (Novartis Pharma GmbH): Es fallt uns aktuell schwer, direkt nachzuvollziehen,
insbesondere zum ersten Teil der Frage, wie sich die Erhebungssystematiken in den Phasen in
dieser Definition genau unterschieden haben.

Zum zweiten Punkt. Da war in den Studien immer ein Punkt, eine Definition im Protokoll, dass
man die Patienten eben nach dieser Einmaltherapie, wenn sie mehr als, ich glaube, 105 Tage
keinen Kontakt mehr hatten, zensiert hat.

Herr Bilek: Kann es auch sein, dass das, wenn man jetzt aus der Ursprungsstudie, zum Beispiel
aus der Studie ELIANA, in das Langzeit-Follow-Up Ubergegangen ist, dann auch ein Grund
gewesen ist, warum man die in der ELIANA-Studie zum Beispiel zensiert hat?

Frau Pisarenko (Novartis Pharma GmbH): Fir das Gesamtiberleben wurden die Patienten
dann tatsdachlich als Lost-to-Follow-Up zensiert, wenn sie nach 105 Tagen nicht mehr
erreichbar waren. Das heil3t, auch wenn sie in die Langzeitnachbeobachtung gegangen sind,
wurden sie fiir das Gesamtuberleben als Lost-to-Follow-Up zensiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Bilek, okay? Nehmen wir zur Kenntnis.
Herr Bilek: Ja, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann gibt es noch eine Wortmeldung von Herrn Jantschak.
— Bitte fassen Sie sich kurz. Wir sind schon tber die Zeit.

Herr Dr. Jantschak (KBV): Eine kurze Frage noch an die Vertreter der Fachgesellschaften bzw.
Herrn Wormann zum Stellenwert der MRD, also der Minimalen Resterkrankung, im
Anwendungsgebiet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? Herr Wérmann oder Herr Stelljes?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das kann ich direkt beantworten. Wir halten das fir extrem
wichtig. Wir sehen es ja bei anderen Erkrankungen auch, aber der wirkliche Turoffner fir die
Relevanz von MRD war die akute lymphatische Leukdmie. Das haben wir auch mit Ihnen hier
bei der Zulassung vom Blinatumomab diskutiert, wo wir zum allerersten Mal eine Indikation
haben, in der das Praparat eingesetzt wurde aufgrund des Wiedernachweises von Minimaler
Resterkrankung bei vorher negativen Patienten. Insofern ist es prognostisch und inzwischen
auch therapiesteuernd bei diesen Patienten, ganz spezifisch bei der ALL. Flirr andere sehen wir
dhnliche Daten, aber noch nicht so iberzeugend wie bei der ALL.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Sie sind zufrieden, Herr
Jantschak?

Herr Dr. Jantschak (KBV): Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sind Sie. Alles klar. — Dann wiirde ich jetzt dem
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, zusammenzufassen. Machen Sie das
wieder, Frau Dr. Gartner-Freyer?

Frau Dr. Gartner-Freyer (Novartis Pharma GmbH): Ganz genau. — Vielen Dank fiir die
Moglichkeit, noch einmal zusammenzufassen. Bei der padiatrischen ALL handelt es sich um
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eine maligne, lebensbedrohliche Erkrankung. Unbehandelt fihrt sie innerhalb kiirzester Zeit
zum Tod des Patienten. Es konnte gezeigt werden: Tisagenlecleucel stellt eine sichere und
wirksame potenziell kurative Therapie fur Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene bis
einschliefRlich 25 Jahren mit ALL in spaten Therapielinien mit fataler Prognose dar.

Zudem konnte mit dem eingereichten adjustierten indirekten Vergleich eine Halbierung des
Sterberisikos und damit ein erheblicher Vorteil gegeniber der Standardtherapie, Standard of
Care, gezeigt werden. Die Therapie mit Tisagenlecleucel bietet eine Chance auf Heilung, die
es fur viele Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene in der beschriebenen Therapiesituation
vorher nicht gab.

Ich danke Ihnen sehr fur die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an die Vertreterinnen und Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmens, die beiden Klinikern fiir das Beantworten der Fragen
und natirlich auch an die Fragesteller. Wir werden das, was jetzt diskutiert worden ist,
selbstverstandlich zu wagen haben.

Damit beende ich diese Anhorung und wiinsche lhnen, sofern Sie uns verlassen, noch einen
schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 12:39 Uhr
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