_ Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Tisagenlecleucel (DLBCL)

Vom 7. Marz 2019

Inhalt

A. Tragende Grinde UNd BESCHIUSS ....uuiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeiieeiieviveevveeeveeeeeeeeeeeneeeneeenneennnennne 3
1. Tl k=T 0 [T | = Vo T R 3
2. Eckpunkte der ENtSCHEIAUNG .......uuviuiiiiiiiiiiiii s 4
3. BUIOKIAtIEKOSIEN ....vviiiiiiiiiiiiiiietit e 25
4. Verfahrensablauf.............oooi e 25
5. BESCINIUSS ... a e e e e 27
6. ANNANG ..o e e r et e e e e e 40
6.1 Veroffentlichung im BUNAESANZEIGET ........c..uvviiiiiieeeeiiiiee e 40

B. BeWertUNgSVEITANTIEN ... ..o e e 49
1. LAY T o (W e T [ U] Lo ] F= Vo =T o SRR 49
2. BewertungsentSCheiduNg............eviiiiiiii e 49
0 R N 101 w4 =T o o111V =T o ([ Vo 49
2.1.1 Zusatznutzen des ArzneimittelS ...........oooiuuiiiiiiiiiiiiii e 49
2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in
Frage kommenden Pati@NteNgrUPPEN......ccoiceiiieiiiiiie e et e e et e e e e e e e e 49
2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung...............ccccceevvvviinnnennnn. 49
2.1.4 TREIAPIEKOSIEN ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e neneees 49

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens....50
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens..........ccccceiiiccciee e, 51
2. Ablauf der miindlichen ANhBIUNg ..., 54
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen............c...cc.cccouee.... 55
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende
Angaben der OffenleguNgSErKIArUNG ..........uuviiiiiiiiiiii .. 55
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens .................cccccoc, 57
5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH............coooiiiiiiiiiiiiiiieeeceeee e 57
5.2  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH ........cccccoiiiiiiiiiiiiiiieeee e 109
5.3 Stellungnahme der Roche Pharma AG............ccccvvvieviiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 119
5.4  Stellungnahme der medac GMDH ... 126

Veroffentlichungsdatum: 12.06.2019 1



5.5 Stellungnahme der Servier Deutschland GmbH ............cccccevvvvviiieiiiviiieeiieeiieee, 131

5.6 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller
eV. 140

5.7  Stellungnahme der bluebird bio Germany GMbH ............ccccoiiiiiiiiiiiiiee 150
5.8 Stellungnahme der Gilead Sciences GMbBbH...............coooviiiiii i, 158
5.9 Stellungnahme der Celgene GMDBH ............oooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 179
5.10 Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen

1o LI L3 g o= 199
5.11 Stellungnahme der Miltenyi BioteC GMbH ..........ccccooiiiiiiiiiiii e, 210

5.12 Stellungnahme der DGHO (Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie), DAG-KBT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur
Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation) und GLA (German

Lymphoma AllIaNCE) ..., 218
5.13 Stellungnahme der Janssen-Cilag GMbH...............ccccvviiiiiiiiieeieeeeeeeeeee, 261
D LN A1 = o =] o TP TSP PPPPPPPPR PPN 269
1. Wortprotokoll der miindlichen ANhSrung..........cccccvvvvviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee, 269

Zusammenfassende Dokumentation 2



A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur 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 gemal} § 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 Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBV). 8§35a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBYV fingiert somit einen
Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmald des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

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 einschliel3lich Umsatzsteuer in den letzten zwo6lf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemafl 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. M&rz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR 8§ 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 gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlielen und im Internet zu
verotffentlichen.

Zusammenfassende Dokumentation 3



Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemall 5.Kapitel 88 Absatz 1 Nummerl Satz?2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) flr das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Tisagenlecleucel ist der 15. September 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf
§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 14. September 2018 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Tisagenlecleucel zur Behandlung des diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt 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 17. Dezember 2018
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
daruber hinaus eine mundliche Anhérung durchgefuhrt.

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 G18-11) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?®
wurde in der Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nicht abgestellt.

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

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitast und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel (Kymriah®) gemafR
Fachinformation

Kymriah® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tisagenlecleucel wie folgt bewertet:

Der G-BA stuft das Ausmald des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a Absatz 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V zu unterstellenden Zusatznutzens von Tisagenlecleucel als Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht
quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt gemald § 35a Absatz 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies derzeit
nicht zulasst.

Begriindung:

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) diffus
grofl3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie liegen die Ergebnisse der einarmigen pivotalen Phase II-Studie JULIET, die
supportive Fall-Serie von Schuster et al. von 20172 sowie indirekte Vergleiche gegeniber
historischen Kontrollen vor.

Fall-Serie von Schuster et al. (2017)

In der Fall-Serie von Schuster et al. (2017) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Tisagenlecleucel in 23 Patienten mit DLBCL untersucht. Fir diese Fall-Serie fehlen relevante
Informationen bezlglich der Studienmethodik (z.B. Operationalisierung der Endpunkte) und
der Studiencharakteristika (z.B. Studienverlauf, Protokollverletzungen). Darlber hinaus ist
unklar, wie grof3 der Anteil der Patienten mit nachweisbarer Erkrankung nach Primartherapie
ist. Diese Patienten sind nicht von dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
Tisagenlecleucel umfasst. Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten wird die Fall-Serie
von Schuster et al. von 2017 fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Studie JULIET

Bei der Studie JULIET handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Phase II-Studie
zur Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit von Tisagenlecleucel bei erwachsenen
Patienten mit r/r DLBCL.

Die JULIET-Studie enthalt zwei Patientenkohorten. In die Hauptkohorte wurden Patienten
eingeschlossen, welche Tisagenlecleucel aus der amerikanischen Produktionsstétte
erhielten, wogegen Kohorte A aus Patienten besteht, flur die Tisagenlecleucel in der

2 Schuster et al. (NCT02030834): ,Phase lla study of redirected autologous T cells engineered to contain ANTI-
CD19 attached to TCRC and 4-1BB signalling domains in patients with chemotherapy relapsed or refractory
CD19+ Lymphomas”
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europaischen Produktionsstatte hergestellt wurde. Da es sich bei der vorliegenden Studie zu
Tisagenlecleucel um eine offene und nicht-randomisierte Phase II-Studie handelt, wird
grundsatzlich von einem hohen Verzerrungspotential fir alle Endpunkte ausgegangen.

Die Studie wird an 27 Studienzentren in Amerika, Australien, Asien und Europa durchgefiihrt
und ist derzeit noch laufend. Tisagenlecleucel wurde im Rahmen einer einmaligen
intravendsen Infusion appliziert. Eine wiederholte Gabe von Tisagenlecleucel war in der
Studie nicht vorgesehen. Die Patienten wurden nach Erhalt der Tisagenlecleucel-Infusion im
Rahmen der primaren, sekundaren oder Uberlebens-Nachbeobachtung monitoriert.

Der pharmazeutische Unternehmer legt insgesamt vier Datenschnitte der JULIET-Studie vor
(8. Marz 2017, 6. September 2017, 8. Dezember 2017, 21. Mai 2018). Mit Ausnahme der
priméaren Analyse vom 8. Méarz 2017 waren diese nicht a priori geplant. Nach Auskunft des
pharmazeutischen Unternehmers erfolgten die Datenschnitte vom 6. September und 8.
Dezember 2017 nach Absprache mit der europaischen Zulassungsbehérde und der
Datenschnitt vom 21. Mai 2018 fir das japanische Zulassungsverfahren. Der Einschluss der
Patienten in die JULIET-Studie und die Verabreichung der ausstehenden Infusionen fur
bereits eingeschlossene Patienten war erst zum Zeitpunkt des letzten Datenschnittes vom
21. Mai 2018 abgeschlossen. In seinem Dossier berichtet der pharmazeutische Unternehmer
die drei aktuelleren Datenschnitte als Zusatzanalysen. Jedoch fehlen fur diese Datenschnitte
wichtige Angaben zum Verlauf und zur Durchfihrung der JULIET-Studie zum Zeitpunkt des
jeweiligen Datenschnittes. So war anhand der vorgelegten Zusatzanalysen kein
ganzheitlicher Uberblick tiber den Studienverlauf und den Patientenfluss zum jeweiligen
Datenschnitt moglich. Dariliber hinaus fehlen Angaben zur verabreichten Begleitmedikation
(z.B. Briickenchemotherapie, Chemotherapie zur Lymphozytendepletion), Angaben zur
Nachbeobachtungszeit der unerwiinschten Ereignisse sowie eine Ubersicht der
Protokollverletzungen und Protokollanderungen zum jeweiligen Datenschnitt.

Im Rahmen seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zum Patientenfluss der Studie vor Verabreichung der Tisagenlecleucel-Infusion fr
alle Datenschnitte nach. Es sind allerdings fur die Datenschnitte vom 6. September 2017,
8. Dezember 2017 und 21. Mai 2018 weiterhin keine Angaben zu Protokollanderungen und
Protokollverletzungen, zum Studienverlauf nach Verabreichung von Tisagenlecleucel, zu
verabreichten Begleitmedikationen, zur medianen Beobachtungsdauer der verschiedenen
Nachbeobachtungsphasen der Studie und zur medianen Beobachtungsdauer der
Nachbeobachtung fur unerwinschte Ereignisse vorhanden.

Im Nachgang zur mundlichen Anhérung legt der pharmazeutische Unternehmer weitere
Angaben zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor (Protokollanderungen,
Protokollverletzungen, mediane Dauer der Nachbeobachtung fir unerwiinschte Ereignisse).
Zum Patientenfluss nach Tisagenlecleucel-Infusion reicht der pharmazeutische Unternehmer
ausschlie3lich Angaben zur Anzahl der Patienten, die die Nachbeobachtung abgebrochen
haben, sowie die Griinde flr den Abbruch der Nachbeobachtung ein. Es geht aus den
Unterlagen nicht hervor, ob sich die Angaben auf die Gesamtnachbeobachtung oder eine
bestimmte Nachbeobachtungsphase (z.B. primar, sekundéar) beziehen. Es bleibt somit unklar
in welcher Nachbeobachtungsphase sich die Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnittes
befanden, wie viele Patienten die jeweilige Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben
und was die jeweiligen Abbruchgrinde waren. Dartber hinaus fehlen weiterhin konkrete
Angaben zu verabreichten Begleitmedikationen, zur medianen Zeit zwischen Screening und
Tisagenlecleucel-Infusion bzw. zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion,
zur medianen Dauer der Nachbeobachtung ab dem Zeitpunkt der Tisagenlecleucel-Infusion
und zur medianen Dauer der verschiedenen Nachbeobachtungsphasen. Zu dem priméaren
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Datenschnitt vom 8. Marz 2017 wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
weiteren Unterlagen nach der mindlichen Anhérung nachgereicht.

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfihrung der JULIET-Studie zu den
Datenschnitten vom 6. September 2017, 8. Dezember 2017 und 21. Mai 2018 nicht
vollstandig nachvollzogen werden kbnnen, sind diese Datenschnitte fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar.

Fiar den Datenschnitt vom 8. Méarz 2017 liegt ein Studienbericht vor. Es fehlen Angaben zur
medianen Dauer der sekundaren Nachbeobachtungsphase und der
Uberlebensnachbeobachtung sowie die mediane Dauer fir die Nachbeobachtung der
unerwinschten Ereignisse. Zudem sind diese Daten aufgrund der zu diesem Zeitpunkt noch
nicht abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten in die JULIET-Studie und der sehr kurzen
medianen Nachbeobachtungsdauer von nur 3,71 Monaten mit starken Unsicherheiten
behaftet.

Zum Zeitpunkt des primaren Datenschnittes vom 8. Marz 2017 waren 147 Patienten in die
Studie eingeschlossen (ITT-Population (Enrolled Set)). Zwischen dem Einschluss in die
Studie und dem Erhalt der Tisagenlecleucel-Infusion lagen im Median 54 Tage. Von den
eingeschlossenen Patienten hatten 43 Patienten die Studie vor Erhalt der Tisagenlecleucel-
Infusion abgebrochen. Das entspricht in etwa 30 % der Studienpopulation. Die Grinde fur
den Studienabbruch waren groftenteils Tod und die Entscheidung des Arztes. Fir 5
eingeschlossene Patienten stand zum Zeitpunkt des Datenschnittes die Infusion noch aus.
Somit wurden 99 Patienten mit Tisagenlecleucel behandelt. Alle Patienten, die eine
Tisagenlecleucel-Infusion erhalten haben, werden in der JULIET-Studie als ,Full Analysis
Set" (FAS) bzw. Safety Set definiert und im Folgenden als FAS-Population bezeichnet.

Nach Studieneinschluss folgte eine mehrwdchige Préa-Infusionsphase in der die Patienten
zur Stabilisierung der Erkrankung eine oder mehrere Brickenchemotherapie(n) bis zur
Fertigstellung und Infusion von Tisagenlecleucel erhalten konnten. Dies war fiir etwa 90 %
der FAS-Population der Fall. Informationen zum Erhalt einer Briickenchemotherapie fir die
ITT-Population sind nicht vorhanden. Die am haufigsten verabreichten Wirkstoffe waren
Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason, Etoposid, Cytarabin, Cisplatin und
Cyclophosphamid. Danach schloss sich die Lymphozytendepletionsphase an, in der dem
Patienten 2 bis 14 Tage vor der Infusion von Tisagenlecleucel eine
lymphozytendepletierende Chemotherapie verabreicht wurde. Bezogen auf die ITT-
Population erhielten 95 Patienten eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. 73
Patienten erhielten eine Therapie mit Fludarabin und Cyclophosphamid und 19 Patienten
eine Therapie mit Bendamustin. Fir drei Patienten liegen keine Informationen zu
verabreichten Wirkstoffen vor.

Zum Datenschnitt vom 8. Marz 2017 befanden sich 40 Patienten der FAS-Population in der
primaren Nachbeobachtungsphase und 59 Patienten hatten diese abgebrochen. Von den 59
Patienten, die die primare Nachbeobachtung abgebrochen hatten, traten 36 Patienten in die
sekundare Nachbeobachtungsphase ein. Hauptgrinde fir den Abbruch der priméaren
Nachbeobachtung waren Tod (n = 10) und Krankheitsprogression (n = 45). Im weiteren
Studienverlauf brachen 12 Patienten die sekunddre Nachbeobachtung ab, hauptséchlich
aufgrund von Todesereignissen (n = 10). Zum Zeitpunkt des primdren Datenschnittes
befanden sich 7 Patienten in der Uberlebens-Nachbeobachtung und 2 Patienten in der
Studie CTL019A2205B zur Langzeitnachbeobachtung. Fir 7 Patienten der FAS-Population
ist unklar, in welcher Nachbeobachtungsphase sich diese Patienten befanden oder ob sie
ohne weitere Nachbeobachtung aus der JULIET-Studie ausgeschieden sind. Angaben zur
medianen Beobachtungszeit der einzelnen Nachbeobachtungsphasen liegen nicht vor.
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Antineoplastischen Therapien nach der Tisagenlecleucel-Infusion umfassten grof3tenteils
monoklonale Antikdrper in 22,2 % der Patienten (inklusive Nivolumab und Rituximab) sowie
verschiedene Zytostatika. Der Anteil von Patienten mit einer Stammzelltransplantation (SZT)
nach Tisagenlecleucel-Infusion ist im Studienbericht in den Patient Data Listings enthalten,
welche jedoch nicht verfligbar waren. In der neuesten Publikation zur JULIET-Studie von
Schuster et al.3, welche sich auf den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017 bezieht, wird auf 6
Patienten verwiesen, welche aufgrund eines mangelnden Ansprechens auf Tisagenlecleucel
eine hamatopoetische SZT erhalten haben (5 Patienten mit allogener SZT und 1 Patient mit
autologer, gefolgt von einer allogenen SZT).

Inhdarente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verflgbarkeit des Produktes und die damit haufig verbundene
Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die lymphozytendepletierende
Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext Iasst sich nur durch Beriicksichtigung der
ITT-Population adaquat abbilden. Die Betrachtung der ITT-Population bezieht zudem die
Tatsache mit ein, dass fir einen Teil der stark vortherapierten und héaufig schnell
progredienten  Patienten eine moglicherweise schneller verfligbare, alternative
Behandlungsoption durch die Wartezeit auf Tisagenlecleucel nicht zur Verfiigung stand. Die
Problematik des verhéltnismalig langen Zeitraums zwischen Studieneinschluss und
Tisagenlecleucel-Infusion wurde auch im Rahmen des européaischen Zulassungsverfahrens
vor dem Hintergrund des Krankheitszustandes der hier betrachteten Patienten diskutiert. Die
Herstellungszeit betrug in der JULIET-Studie zwischen 30 und 357 Tagen (Median 54 Tage).
Durch diesen langen Herstellungszeitraum und dem damit verbundenen hohen Anteil an
Patienten, die bereits vor Infusion aus der JULIET-Studie ausgeschieden sind (30 % der
Studienpopulation), ist es wahrscheinlich, dass die Betrachtung der Studienergebnisse auf
Basis der infundierten Patienten (FAS-Population) einem verzerrenden Selektionseffekt
unterliegt. So zeigen sich Unterschiede der Patientencharakteristika der FAS-Population im
Vergleich zu denen der ITT-Population. Die FAS-Population ist tendenziell jiinger, hat einen
besseren Performance Status und weniger Patienten mit >5 Vortherapien. Hinsichtlich des
IPI sind in der FAS-Population im Vergleich zur ITT-Population etwa 10 % mehr Patienten
mit einem guinstigeren Risikoscore von < 2 enthalten.

Zusatzlich zu den groRen Unsicherheiten des verwertbaren Datenschnittes vom 8. Marz
2017 aufgrund der nicht abgeschlossenen Rekrutierung und der sehr kurzen medianen
Nachbeobachtungszeit sind im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fiir diesen
Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben keine Uberlebenszeitanalysen unter Beriicksichtigung
der ITT-Population aufgefiihrt. Fir den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017 liegen
Auswertungen zum Gesamtuberleben fir die ITT-Population im EPAR# vor, jedoch ist dieser
Datenschnitt aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar. Zudem reicht der pharmazeutische Unternehmer in seiner schriftlichen
Stellungnahme Analysen zum Gesamtuberleben der ITT-Population zum Datenschnitt vom
21. Mai 2018 ein. Jedoch fehlen hierzu Angaben zu den Zensierungsgrinden sowie deren
Haufigkeit und die Anzahl der Todesfalle kann anhand der nachgereichten Unterlagen zum
Patientenfluss nach Tisagenlecleucel-Infusion nicht nachvollzogen werden. Im Nachgang zur
mundlichen Anhdrung verweist der pharmazeutische Unternehmer bezuglich der
Zensierungsgrunde auf den Studienbericht zum primaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017
und auf die Publikation von Schuster et al.® Die Publikation von Schuster et al. bezieht sich

8 Schuster S.J. et al. Tisagenlecleucel in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl
J Med. 2019.
4 European Public Assessment Report- Kymriah (19.09.2018)
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jedoch auf den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017. Somit liegen fur die ITT-Population
keine Angaben zur Haufigkeit der Zensierungsgrinde fur den Datenschnitt vom 21. Mai 2018
vor. Uberlebenszeitanalysen fiir die ITT-Population bezogen auf den einzigen fur die
Nutzenbewertung verwertbaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 reicht der pharmazeutische
Unternehmer nicht nach.

Zu beanstanden ist, dass vom pharmazeutischen Unternehmer nicht alle als notwendig
erachteten Informationen zu dem aktuellsten Datenschnitt vorgelegt wurden, obschon in der
am 17. Dezember 2018 verotffentlichten Nutzenbewertung als auch in der mindlichen
Anhoérung am 29. Januar 2019 auf die Defizite der vom pharmazeutischen Unternehmer
aufbereiteten Datengrundlage hingewiesen worden ist. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmald des
Zusatznutzens getroffen werden.

Historische Vergleiche

Der pharmazeutischen Unternehmer legt fur die Wirksamkeitsendpunkte der JULIET-Studie
indirekte historische Vergleiche vor. Die im Dossier vorgelegten Daten zur historischen
Vergleichspopulationen stammen aus den zwei Studien SCHOLAR-1 und CORAL. Darlber
hinaus stellt der pharmazeutische Unternehmer mit seiner Stellungnahme auf einen
indirekten historischen Vergleich zu Patientendaten der Studie von Eyre et al. ab.

Studie SCHOLAR-1

Die Studie SCHOLAR-1 ist eine internationale, retrospektive Studie, die Patientendaten aus
insgesamt vier Studien umfasst.

Bei den Daten der ,MD Anderson Cancer Center (MDACC)"-Studie und der Studie des
~Specialized Program of Research Excellence (SPORE)" der ,Mayo Clinic and University of
lowa“ (MC/IA) handelt es sich um Beobachtungsstudien. In die MDACC-Studie wurden
Patienten mit r/r DLBCL und TFL nach zwei vorangegangenen Therapielinien
eingeschlossen. Die vorangegangenen Therapielinien mussten eine Rituximab-haltige
Chemotherapie und ein Salvage-Platin-haltige Chemotherapie umfassen. In die MC/IA-
Studie wurden Patienten mit neu diagnostiziertem Lymphom eingeschlossen und deren
Behandlung bzw. Krankheitsstatus prospektiv dokumentiert.

Zudem enthélt die SCHOLAR-1 Studie Daten aus der Follow-Up Phase von zwei
randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studien. In die Studie LY.12 der ,National Cancer
Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials Group (CTG)“ wurden Patienten mit einem Rezidiv
nach einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie eingeschlossen. Die Studienmedikation
bestand aus zwei verschiedenen Salvage-Chemotherapie-Regimen. Die Phase llI-Studie
CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) der ,French Lymphoma
Academic Research Organization (LYSARC)" beinhaltet Patienten mit einem nach einer
Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie primér rezidivierten DLBCL. Die Studienmedikation
bestand auch in dieser Studie aus zwei verschiedenen Salvage-Chemotherapie-Regimen mit
dem Ziel im Anschluss eine konsolidierende autologe SZT durchzufihren. Nach der SZT
erfolgte eine weitere Randomisierung auf beobachtendes Abwarten oder eine
Erhaltungstherapie mit Rituximab.

Entsprechend der vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogenen Kriterien fur die
Selektion der historischen Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie
mit primar refraktirem DLBCL umfasst (etwa 28 % der Studienpopulation). Diese
Patientenpopulation liegt aufRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes von
Tisagenlecleucel. In der SCHOLAR-1 Studie wurden zwar Subgruppenanalysen fir das
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Merkmal ,Anzahl der Vortherapien® durchgefihrt, jedoch liegen keine Baseline-
Charakteristika fur die spezifische Patientenpopulation mit mindestens 2 Vortherapien vor.
Der pharmazeutische Unternehmer adressiert in seiner Stellungnahme die Nachreichung
des historischen Vergleichs zur SCHOLAR-1-Studie mit Ausschluss der primér rezidivierten
Patienten, reicht jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fiir die so selektierte
historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob die Patientenpopulation der
SCHOLAR-1 Studie ohne Beriicksichtigung der Patienten mit primér refraktarem DLBCL mit
den Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend vergleichbar ist. Bei
Betrachtung der Gesamtpopulation der SCHOLAR-1 Studie zeigen sich relevante
Unterschiede zu den Patientencharakteristika der JULIET-Studie, beispielsweise beziglich
des ECOG Performance Status, des IPI-Wertes und der Anzahl vorheriger Therapielinien.

Studie CORAL

Die Phase IlI-Studie CORAL stellt eine der vier Studien dar, aus der die Patientendaten in
die oben beschriebene SCHOLAR-1 Studie eingehen. Die CORAL-Studie umfasst Patienten
mit einem primar rezidivierten DLBCL, welche im Rahmen der Studie in der zweiten
Therapielinie eine Salvage-Chemotherapie (R-ICE® oder R-DHAPS®), mit dem Ziel im
Anschluss eine autologe SZT durchzufiihren, erhielten. Von den 481 eingeschlossenen
Patienten konnten 255 einer autologen SZT zugefuhrt werden. Diese Patienten wurden
erneut randomisiert und erhielten entweder eine Erhaltungstherapie mit Rituximab oder
wurden ausschlie3lich beobachtet. Die Studie wurde zwischen Juli 2003 und Juni 2008 in
Studienzentren in Amerika, Australien und Europa durchgefihrt.

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen Unternehmers werden
zum einen die Patienten der CORAL-Studie betrachtet, welche nach Durchfliihrung der
autologen SZT ein Rezidiv erlitten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie bendtigten. Zum
anderen werden Patienten bertcksichtigt, die im Rahmen der Studie keine autologe SZT
erhalten haben und fir die Daten bezuglich der Drittlinientherapie verfligbar waren (n = 203).
Die Erhebung der Daten fir die Drittlinienchemotherapie wurde retrospektiv im Rahmen
eines Protokollamendments der CORAL-Studie definiert und separat publiziert. Die Methodik
und der Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung kann anhand der vorliegenden
Informationen nicht nachvollzogen werden. Die Publikation der Daten erfolgte erst in den
Jahren 20167 und 20178. Somit lagen zwischen Studienende und Datenerhebung 8 bzw. 9
Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem Auftreten der Ereignisse und deren
Dokumentation lag, welche Bemuhungen durchgefuhrt wurden um Datenvollstandigkeit zu
erreichen und wie Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu Unsicherheiten
bezuglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen hinsichtlich der Patientencharakteristika
(z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und der Dauer der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8
Monate) relevante Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditit der CORAL-Studie
bestehen auch methodische Méngel. In den beiden Studien liegen unterschiedliche
Definitionen des Endpunktes Gesamtuiberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie bereits
die Zeit ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab dem Zeitpunkt des Rezidivs
betrachtet wird, zahlt gemaf der Operationalisierung in der JULIET-Studie erst die Zeit ab

5 Rituximab in Kombination mit Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

6 Rituximab in Kombination mit Dexamethason, Hochdosis-Cytarabin und Cisplatin

7 Van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line
salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow Transplant. 2016; 51 (1):51-57.

8 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell
transplant: an analysis of patients included in the CORAL study. Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-
221.
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der Infusion von Tisagenlecleucel fur die FAS-Population bzw. ab dem Einschluss in die
Studie fur die ITT-Population. Somit haben die Patienten der JULIET-Studie formal einen
Zeitraum in dem das Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche Definition des
Gesamtuiberlebens nicht auftreten kann. Der pharmazeutische Unternehmer fuhrt in seiner
Stellungnahme aus, dass die Zeit zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt sich eine erhebliche
Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der
Studienpopulation der CORAL-Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage zur Studie JULIET kann
deren Vergleichbarkeit mit der fir den indirekten Vergleich herangezogenen CORAL-Studie
derzeit nicht mit hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

Studie von Eyre et al.

In seiner Stellungnahme adressiert der pharmazeutische Unternehmer zudem einen
indirekten historischen Vergleich mit der Studie von Eyre et al. von 2016°. Hierbei handelt es
sich um eine in GroRRbritannien durchgefuhrte, retrospektive, multizentrische Studie, welche
92 Patienten umfasst, die zur Behandlung eines r/r DLBCL Pixantron in der dritten oder
spateren Therapielinie erhalten haben. FiUr diese historische Patientenpopulation ist die
Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika nicht gegeben bzw. unklar. Die Patienten in der
Studie von Eyre et al. sind im Median etwa 10 Jahre &lter als die Patienten der JULIET-
Studie und es sind prozentual mehr Patienten mit einem unginstigen IPI-Wert von = 2
enthalten. Die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen bezlglich prognostisch relevanter
Mutationen und des molekularen Subtyps kann aufgrund fehlender Informationen nicht
beurteilt werden.

Fazit zu den vorgelegten historischen Vergleichen

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen neben den beschriebenen
Unsicherheiten hinsichtlich der historischen Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit
Tisagenlecleucel behandelten Patientenpopulation erhebliche Unsicherheiten aufgrund der
vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor. Daher kénnen unter
Berlcksichtigung der derzeit vorliegenden Daten keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmal des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Grundlage
der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche abgeleitet werden.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des AusmafRes des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel fir die
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms liegen
aus der pivotalen einarmigen Phase-Il Studie JULIET Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditéat,
Lebensqualitéat und zu Nebenwirkungen vor.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitdr. Zu den aktuellen Datenschnitten
fehlen elementare Informationen zur Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass
diese Datenschnitte fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten des fir die
Nutzenbewertung verwertbaren priméaren Datenschnittes vom 8. Mérz 2017 sind wegen der
nicht abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen medianen
Nachbeobachtungszeit mit gro3en Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem

9 Eyre et al. Results of a multicentre UK-wide retrospective study evaluating the efficacy of pixantrone in
relapsed, refractory diffuse large B cell ymphoma. Br J Haematol. 2016 Jun;173(6):896-904.
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Datenschnitt keine Uberlebenszeitanalysen fir das Gesamtiiberleben unter Beriicksichtigung
der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen
die Leukapherese, die Wartezeit bis zur Verfigbarkeit des Produktes und die damit haufig
verbundene Verabreichung einer Bruckenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die
Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich
nur durch Berlcksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kdnnen
aufgrund der defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum
Ausmald des Zusatznutzens getroffen werden.

Fur den Nachweis des Ausmafles des Zusatznutzens von Tisgenlecleucel legt der
pharmazeutische Unternehmer indirekte Vergleiche gegeniiber verschiedenen historischen
Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche konnen aufgrund der
vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten
hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den fur den indirekten Vergleich herangezogenen
Studien, derzeit keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel
allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt gemaf § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann
der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach 8 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt:

Auf Basis der pivotalen einarmigen Phase II-Studie JULIET kénnen aufgrund der defizitaren
Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens getroffen werden. Mit der vorliegenden Befristung soll ermdglicht werden eine
aussagekraftigere Datenlage, auch hinsichtlich potentiell weitergehender Erkenntnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten bei der Behandlung mit Tisagenlecleucel, in die
Nutzenbewertung einzubeziehen.

Auflagen der Befristung

Fir die erneute Nutzenbewertung soll ein Datenschnitt der JULIET-Studie zum 1. Juli 2019
durchgefuhrt und ein Bericht Gber die Studienergebnisse zu diesem Datenschnitt vorgelegt
werden. Dieser Bericht soll die zum Datenschnitt verfugbaren Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum Patientenfluss und zum
Studienverlauf sowohl fir die FAS- als auch die ITT-Population vollstéandig abbilden.

Dartber hinaus sollte gepruft und dargelegt werden, inwieweit fiir die erneute
Nutzenbewertung eine Uber die zulassungsbegriindende Studie hinausgehende Evidenz
vorliegt, z.B. auch aus Beobachtungsstudien, die zu einem relevanten weitergehenden
Erkenntnisgewinn fir die Nutzenbewertung beitragen konnte.
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Hinsichtlich eines indirekten Vergleiches sollte geprift und dargelegt werden, inwieweit eine
sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelte Daten- und Informationslage fir
einen indirekten Vergleich herangezogen werden kann, unter Berlcksichtigung der in der
vorliegenden Bewertung angebrachten Kritikpunkte zum vorgelegten indirekten Vergleich.

Hierfur erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum 15. Marz 2020 als
angemessen.

Gemal § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir Tisagenlecleucel erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat
der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein
Dossier zum Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir Tisagenlecleucel aus anderen Griinden (vgl.
5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO) zu einem frilheren Zeitpunkt durchgefihrt werden
kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Kymriah® mit dem neuen Wirkstoff Tisagenlecleucel. Tisagenlecleucel hat eine Zulassung als
Orphan Drug. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Kymriah
wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.*

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studienergebnisse der einarmigen Phase II-
Studie JULIET, die supportive Fall-Serie von Schuster et al. (2017) sowie nicht-adjustierte
indirekte Vergleiche gegentber verschiedenen historischen Kontrollstudien vor.

Die Fall-Serie von Schuster et al. wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, da unter
anderem relevante Informationen zur Studienmethodik und Studiencharakteristika fehlen.

Zur pivotalen einarmigen Studie JULIET liegt eine defizitare Datenlage vor. Fir die
aktuelleren Datenschnitte fehlen notwendige Informationen zum Studienverlauf und zur
Studiendurchfiihrung, sodass diese fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Bei dem
fur die Nutzenbewertung verwertbaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 sind die Daten
aufgrund der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit und der nicht abgeschlossenen
Rekrutierung der Patienten mit starken Unsicherheiten behaftet. Hinzu kommt, dass fir
diesen Datenschnitt keine Uberlebenszeitanalysen fiir das Gesamtiiberleben bezogen auf
die ITT-Population vorliegen. Inhérente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel
stellen die Leukapherese, die Wartezeit bis zur Verfligbarkeit des Produktes und die damit
haufig verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die
Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich
nur durch Berlcksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kdnnen
aufgrund der defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum
Ausmald des Zusatznutzens getroffen werden.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche koénnen aufgrund der
vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten
hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den fir den indirekten Vergleich herangezogenen
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Studien, derzeit keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

In der Gesamtschau wird allein aus rechtlicher Sicht ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
festgestellt.

Der Beschluss ist bis zum 15. Marz 2020 befristet.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogenen Quellen bei der Bestimmung der
Ober- und Untergrenzen fir die Anzahl neu diagnostizierter Patienten mit DLBCL schliel3en
auch Patienten mit anderen Formen des diffusen B-Zell-Lymphoms ein. Zudem ist die
Ubertragbarkeit der ermittelten Inzidenzrate auf den deutschen Versorgungskontext
unsicher, da nur eine der verwendeten Quellen auch Ergebnisse eines deutschen Registers
enthalt.

Fur die Bestimmung des Vorliegens eines Rezidivs oder Refraktaritait auf die
Erstlinientherapie zieht der pharmazeutische Unternehmer die Leitlinie der European Society
for Medical Oncology (ESMO) heran. Die Angaben der Leitlinie beziehen sich jedoch nur auf
das Ereignis Rezidiv. Weiterhin lasst sich der Quelle nicht enthehmen, dass sich der
Anteilswert auf die Erstlinientherapie bezieht. Zudem geht aus der Leitlinie die Methodik fur
die Bestimmung des aufgefiihrten Anteilswertes von 30 % und die zugehorige
Beobachtungsdauer nicht hervor.

Bei der Ermittlung des Anteils der fir eine autologe SZT ungeeigneten Patienten schliel3t der
pharmazeutische Unternehmer auch sehr alte Patienten (iber 80 Jahre) mit ein, die jedoch
nicht Teil der Zielpopulation von Tisagenlecleucel sind.

Bei der Bestimmung des Vorliegens eines Rezidivs auf eine Zweitlinien-Chemotherapie bei
Transplantations-ungeeigneten Patienten bezieht sich der ermittelte Anteilswert aus der
verwendeten Publikation von El Gnaoui et al. nicht ausschlief3lich auf die Zweitlinientherapie.
Zudem ist unsicher, inwieweit die Patientenpopulation dieser Studie dem deutschen
Versorgungskontext entspricht, da ausschlie8lich Patienten mit einem CD20-positivem
DLBCL eingeschlossen wurden und 35 % der Patienten mit biologischen bzw.
experimentellen Therapien vorbehandelt waren. Dartber hinaus ist die Patientenzahl mit nur
n = 33 gering und die mediane Beobachtungsdauer mit 28 Monaten begrenzt. Durch die
kurze Beobachtungszeit ist tendenziell von einer Unterschatzung des Anteilswertes
auszugehen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass bei einer langeren Beobachtung
weitere Patienten ein Rezidiv entwickeln.

In einem weiteren Rechenschritt verwendet der pharmazeutische Unternehmer die Studie
CORAL um den Anteilswert der Patienten mit einer Refraktaritat auf die Zweitlinientherapie
zu bestimmen. Hierfir zieht er den Umkehrwert der Patienten heran, die auf die
Zweitlinientherapie eine Remission erreichten. Dabei bertcksichtigt der Unternehmer sowohl
Patienten mit einer CR als auch einer PR. Diese Vorgehensweise ist nicht adaquat, da
Sterbefélle nicht einbezogen werden. Der so ermittelte Anteilswert von 37 % bezieht er auf
Patienten, die flr eine autologe SZT geeignet sind und Patienten, die fur die autologe SZT
nicht infrage kommen. Die Annahme, dass der Anteilswert auf beide Patientenpopulationen
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Ubertragbar ist, ist mit Unsicherheiten behaftet. Der pharmazeutische Unternehmer
berticksichtigt weiterhin keine Patienten, die ein Rezidiv oder eine Refraktaritat auf eine
spatere Therapielinie zeigen, was tendenziell zu einer Unterschatzung fuhrt.

Fur die Bestimmung des Anteils der Patienten, die trotz Remission in der Zweitlinientherapie
keine autologe SZT erhalten und der Patienten, die nach der autologen SZT ein Rezidiv
erleiden, trifft der pharmazeutische Unternehmer verschiedene Annahmen bezuglich der
Anteilswerte der Patienten, welche nicht nachvollziehbar sind und fur die keine Begrindung
vorliegt.

In der Gesamtbetrachtung sind die ermittelten Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet
und stellen tendenziell eine Unterschéatzung dar.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

A. Zulassungsrechtliche Anforderungen

Die Vorgaben der Fachinformation und des im Rahmen der Zulassung vereinbarten Risk
Management Plans (RMP) sind zu berlcksichtigen. Die europdaische Zulassungsbehdrde
European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation sowie die im
Rahmen der Zulassung vereinbarten Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und
wirksame Anwendung von Kymriah® (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfluigung (letzter Zugriff: 30. Januar 2019):

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

GemalR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Tisagenlecleucel
verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthélt Anweisungen zur Identifizierung,
Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer
Nebenwirkungen. Dariber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen,
zur Verfugbarkeit von 4 Dosen Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter
Informationen fir die Patienten und zur vollstandigen und angemessenen Berichterstattung
von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll Uber die Risiken des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufkléaren
sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden,
fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Tisagenlecleucel in der Nahe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

B. Weitere Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel in
qualifizierten Behandlungseinrichtungen

Vor dem Hintergrund der hoch malignen und weit fortgeschrittenen Erkrankung der hier
betrachteten Patienten, der notwendigen immunsupprimierenden Malnahmen fir die
Anwendung von Tisagenlecleucel als auch der mdglichen sehr schweren CAR-T-
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Zellspezifischen Nebenwirkungen wie CRS!° und CRES!! stellt die Behandlung mit
Tisagenlecleucel eine hochspezialisierte und komplexe medizinische Leistung dar.

Entsprechend den Angaben der Fachinformation muss das Arzneimittel an einer
qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden. Die Therapie sollte unter der
Leitung und Aufsicht von medizinischen Fachpersonal begonnen und tiberwacht werden, das
Erfahrung in der Behandlung von hamatologischen Malignomen besitzt und fir die
Anwendung von Tisagenlecleucel und das Management von Patienten, die mit diesem
Arzneimittel behandelt werden, geschult ist.

Fur eine optimale Nutzen-Risiko-Abwagung fiur den jeweiligen Patienten und fir die
Gewahrleistung der Patientensicherheit durch eine schnelle und sachgerechte Versorgung
unter anderem bei einem Auftreten der Car-T-Zell-spezifischen Nebenwirkungen wie CRS>®
und CRES®® ist eine optimale Struktur- und Prozessqualitdt der Behandlungseinrichtung
erforderlich. Darlber hinaus muss die Infrastruktur der Behandlungseinrichtung einen
adaquaten Umgang mit dem finalen Zellprodukt gewahrleisten, da eine falsche Handhabung
die Viabilitat der CAR-T-Zellen und damit die Wahrscheinlichkeit auf einen mdglichen
Therapieerfolg relevant einschranken kann.

Vor diesem Hintergrund ist es zur Gewahrleistung einer in der Qualitdt gesicherten
zweckmaRigen Versorgung mit dem Arzneimittel, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Gewahrleistung hinreichender Patientensicherheit, sachgerecht, aber auch erforderlich
nahergehende Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung des Arzneimittels,
insbesondere im Hinblick auf die hinreichende Qualifikation einer Behandlungseinrichtung
festzustellen.

Unter Berucksichtigung der Ubereinstimmenden Empfehlungen der sachverstandigen
Organisationen und Personen der medizinischen Wissenschaft und Praxis im Rahmen der
Nutzenbewertung geht der G-BA davon aus, dass eine qualitdtsgesicherte Versorgung mit
dem Arzneimittel Tisagenlecleucel nach MaRRgabe der nachfolgenden Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Tisagenlecleucel nur an einer
qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welches mindestens folgende
Kriterien erfullen muss.

1. Anforderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung
1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei grofizelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch die
Behandlung von = 50 Fallen mit dieser Diagnose (C83.3 oder C85.1 nach ICD-10-
GM-2018) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von 3 Jahren, und die
Teilnahme an Studien der German Lymphoma Alliance (GLA) oder einer
vergleichbaren Studiengruppe.

Begriindung:

Die Festlegung einer Mindestmenge in Form von Krankheitsfallzahlen als
Nachweis fir eine hinreichende Erfahrung zur Versorgung mit dem Arzneimittel ist
sachgerecht und begriindet. Die Befugnis zur Festlegung von Mindestmengen
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 6 i.V.m Abs. 3 SGB V.

10
11

Zytokin-Freisetzungssyndrom
CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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Danach soll der G-BA mit dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung auch
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung mit dem Arzneimittel
festlegen. Aus der allgemein gehaltenen Befugnis ist zu schlieBen, dass der
Gesetzgeber den Gestaltungsspielraum des G-BA nicht von vornherein auf einen
abschlieRenden Katalog von Maflinahmen zur qualitatsgesicherten Anwendung
beschranken wollte. Daraus, dass die Bestimmung von Mindestmengen in § 35a
Abs. 1 Satz 3 Nr. 6 i.V.m. Abs. 3 SGB V nicht ausdricklich als MaRnahme zur
qualitatsgesicherten Anwendung von Arzneimitteln erwahnt wird, kann daher nicht
gefolgert werden, dass diese von der Befugnis nicht erfasst ist. Dem entspricht,
dass nach der Rechtsprechung des BSG als MalRhahme der Qualitatssicherung
generell auch geeignete Vorgaben zu Mindestmengen (z.B. in Form von
Mindestpatientenzahlen) in Betracht kommen. Dass Mindestmengen grundsatzlich
ein Instrument der Qualitatssicherung sein konnen, unterliege keinem Zweifel
(BSG, Urt. vom 29.11.2017 — B 6 KA 32/16 R, zit. nach juris, Rn.37 ff.).
Ausgehend von der grundsatzlichen Eignung und sozialrechtlichen Anerkennung
von Mindestmengen als Instrument der Qualitatssicherung kann daher aus im
SGB V getroffenen speziellen Regelungen zu Mindestmengen als Voraussetzung
fur die Erbringung bestimmter Leistungen durch Krankenh&user nicht gefolgert
werden, dass Mindestmengen in allen anderen Bereichen als Instrument der
Qualitatssicherung vollstdndig ausgeschlossen waren (Vgl. BSG, Urt. vom
29.11.2017 — B 6 KA 32/16 R, zit. nach juris, Rn.38). Im Lichte dieser Betrachtung
ertffnen die Regelungen in 8 35a Abs.1 Satz 3 Nr.6 i.V.m. Abs. 3 SGB V dem G-
BA einen entsprechend hinreichend weiten Gestaltungsspielraum zur Festlegung
von Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung von Arzneimitteln, der
auch die Bestimmung von Mindestmengen miteinschlief3t.

Das r/r DLBCL ist ein seltenes Leiden, welches in Deutschland jahrlich weniger als
1.000 Patienten betrifft. Die Behandlung des r/r DLBCL stellt eine
hochspezialisierte und komplexe Leistung dar, welche ein besonderes Mal3 an
Ubung wund Erfahrung voraussetzt. Fir eine medizinisch adaquate
Indikationsstellung ist mangels vergleichender Studiendaten die individuelle
Abwagung zwischen den verfigbaren Therapiealternativen notwendig. Eine
hinreichende therapeutische Erfahrung in der Behandlung des DLBCL ist daher
unerlasslich, um bei multiple vorbehandelten Patienten das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis fir den Einsatz von Tisagenlecleucel gegeniber anderen mdglichen
Therapiealternativen patientenindividuell adaquat abschatzen zu kdnnen.
Studiendaten flr den Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und Mortalitat
konkret fur die Indikation r/r DLBCL liegen zwar nicht vor, allerdings konnte fur die
Erkrankung akute myeloische Leukadmie (AML), welche hinsichtlich ihrer
Krankheitscharakteristika und des Therapieverlaufs eine ahnliche Komplexitét
aufweist, ein Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und Mortalitat
nachgewiesen werden'?. Aus diesen Gesichtspunkten besteht die begriindete
Wabhrscheinlichkeit, dass durch eine Mindestmenge fur Krankheitsfallzahlen
erhebliche Qualitatsvorteile im Hinblick auf die hier vorliegende hochspezialisierte
und komplexe medizinische Leistung zu erwarten sind.

12 Giri et al. Impact of hospital volume on outcomes of patients undergoing chemotherapy for acute myeloid
leukemia: a matched cohort study. Blood 2015 125:3359-3360
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Die Dokumentation der Behandlungsfalle erfolgt nach Mafl3gabe der vom G-BA auf
dem Gebiet der Qualitatssicherung beschlossenen Regelungen. Die Anwendung
der vom G-BA beschlossenen Regelungen auf dem Gebiet der Qualitatssicherung
bleibt nach Ziffer 3 der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung
unberthrt.

1.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

1.2.1 Dokumentiert durch die Meldung von >120 allogenen Ersttransplantationen an das
Deutsche Register flr Stammzelltransplantationen/European Bone  Marrow
Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre.

Begriindung:

Die Anwendung von Tisagenlecleucel stellt unter anderem aufgrund der daftr im
Uberwiegenden Fall notwendigen immunsupprimierenden MaRnahmen und der
moglichen schweren Nebenwirkungen einen hochkomplexen Behandlungsansatz
dar. Aufgrund der Neuartigkeit des Therapieansatzes kann ein Zusammenhang
zwischen  Behandlungsmenge und  Behandlungsqualitét  konkret  flr
Tisagenlecleucel bzw. CAR-T-Zellen derzeit im Rahmen von Studien nicht
nachgewiesen werden. Daher wird im vorliegenden Fall das medizinisch
nachstliegende und fur die vorliegende Indikation und Behandlungssituation
etablierte Therapiekonzept der allogenen Stammzelltransplantation herangezogen.
Analog zu den CAR-T-Zellen bedarf es bei einer allogenen
Stammzelltransplantation die Gabe einer hochintensiven, konditionierenden
Chemotherapie, die das Immunsystem des Patienten stark kompromittiert. Der
Umgang mit stark immunsupprimierten Patienten einschlie3lich der friihzeitigen
Diagnose und Behandlung schwerwiegender Infektionen ist daher fir beide
Therapieanséatze entscheidend fir die Rate schwerwiegender oder todlicher
Komplikationen. Zudem basieren die CAR-T-Zellen als auch die allogene
Stammzelltransplantation auf immunogenen Eigenschaften menschlicher Zellen,
die zur Auslésung einer Immunreaktion fihren. Somit kann es bei beiden
Therapieansatzen zu schwerwiegenden immunvermittelten Komplikationen
kommen, welche multiple Organe betreffen und schlimmstenfalls zum Tod flhren
kénnen. Fir eine mdglichst geringe Mortalitdét und Morbiditat aufgrund akuter
Therapiekomplikationen ist eine schnelle und qualifizierte Friherkennung der
Komplikationen und eine sachgerechte Intervention mafgeblich. In
Behandlungseinrichtungen mit einer ausreichenden Erfahrung in der allogenen
Stammzelltransplantation ist gewahrleistet, dass eine personliche Erfahrung mit
solchen Komplikationen vorliegt, die Schnittstelle zur Intensivmedizin adaquat
definiert ist, Arbeitsablaufe standardisiert sind und hamato-onkologische Expertise
auch im Bereich der Intensivmedizin einfliel3t. Hinzu kommt der Umgang mit
langfristigen Komplikationen und der Nachsorge der Patienten. Wéahrend fir die
allogene Stammzelltransplantation die chronische Graft-versus-Host-Disease die
weithin bekannte morbiditatsbestimmende langfristige Komplikation darstellt, sind
mdgliche langfristige Folgeschaden durch die Behandlung mit Tisagenlecleucel
weitgehend ungeklart. Seitens der europdischen Zulassungsbehdrde werden als
potentielle langfristige Komplikationen eine anhaltende Immunschwache bzw. B-
Zell-Depletion, Sekundartumore und Autoimmunerkrankungen aufgefihrt. In
Behandlungseinrichtungen mit einer ausreichenden Erfahrung in der allogenen
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Stammzelltransplantation oder bei den mit diesen Behandlungseinrichtungen
zusammenarbeitenden ambulanten Facharzten ist eine strukturierte Nachsorge
zur ldentifikation langfristiger Folgeschaden in der Regel implementiert. Fur die
allogene Stammzelltransplantation lasst sich aus Studiendaten ein Beleg fiir einen
Kausalzusammenhang zwischen Behandlungsmenge und Mortalitat als auch fur
den Therapieerfolg (Leukamiefreiheit, Rezidivfreiheit) ableiten®4. Da die
beschriebenen gemeinsamen Charakteristika zwischen CAR-T-Zellen und der
allogenen Stammzelltransplantation mafRgeblich die Qualitdt und die Risiken der
medizinischen Leistung bestimmen, sind auch fir die CAR-T-Zellen durch die
festgelegten Mindestmengen flr die Durchfihrung bzw. den Nachweis allogener
Stammezelltransplantation erhebliche Qualitatsvorteile zu erwarten. Die vorliegende
Festsetzung der Mindestmengen dber 3 Jahre gerechnet erlaubt zuféllige
Schwankung aus personellen oder organisatorischen Aspekten auszugleichen und
verhindert zusatzlich, dass eine Behandlungseinrichtung durch eine medizinisch
nicht begriindete Mengenausweitung die Schwelle kurzfristig erreichen kann.

Die Dokumentation erfolgt durch die Meldung von >120 allogenen
Ersttransplantationen an das Deutsche Register fir Stammezelltransplantationen
/European Bone Marrow Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der 3
letzten ausgewerteten Jahre. Insoweit handelt es sich um eine spezielle Regelung,
die abschlieBend die Dokumentationsanforderungen im Verhdltnis zu anderen
Regelungen des G-BA festlegt (vgl. Ziffer 3 der Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung).

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit Tisagenlecleucel arztlich
verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung missen Facharzte fur Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sein. Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre
Stellvertretung muss Uber eine mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer
Behandlungseinrichtung verfugen, in der allogene Stammezelltransplantationen nach
den hier aufgefuhrten Kriterien unter Punkt 1.1 und 1.2 durchgefihrt werden. Bei
Tatigkeit in Teilzeit koénnen die auf der Station durchgefiihrten allogenen
Stammzelltransplantationen anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit,
angerechnet werden.

1.3.2 Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes:

1.3.2.1 Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fur die Versorgung von Patienten, die
mit Tisagenlecleucel behandelt werden, sind Gesundheits- und Krankenpfleger mit
onkologischer Fachweiterbildung oder sind mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer
Station mit hamatologisch-onkologischem Schwerpunkt tatig gewesen, und haben an der
einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel
teilgenommen. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in
Relation zu einer Téatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.2.2 Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der
mindestens 12 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hamatologisch-onkologischem
Schwerpunkt tatig gewesen ist, Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von Leukamie-

13 Giebel et al. The impact of center experience on results of reduced intensity: allogeneic hematopoietic SCT for
AML. An analysis from the Acute Leukemia Working Party of the EBMT. Bone Marrow Transplant. 2013
Feb;48(2):238-42.

14 Loberiza et al. Transplant center characteristics and clinical outcomes after hematopoietic stem cell
transplantation: what do we know. Bone Marrow Transplantation volume 31, pages 417-421 (2003)
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/Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von
Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die
entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet
werden.

1.3.3 Ein ausreichendes Training und dokumentierte Erfahrung des beteiligten medizinischen
Personals (Arzteschaft, Pflegende) in der Behandlung mit zytotoxischen und
immunsuppressiven Substanzen sowie kryokonservierten Zellen sind nachzuweisen.

2. Anforderungen an Infrastruktur und Organisation
2.1 Einrichtung eines Tumorboards:

2.1.1 Die Indikation fur die Behandlung mit Tisagenlecleucel bei Erwachsenen muss im
Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der
mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen teilnehmen:

= |nnere Medizin, Hamatologie und Onkologie
= Strahlentherapie

= Pathologie

= diagnostische Radiologie

2.1.2 Datum, Teilnehmer und Beratungsergebnisse der Tumorkonferenz sind schriftlich
zu dokumentieren.

2.2 Die zustandige Apotheke muss in der Behandlungseinrichtung durch verbindliche
Regelungen zur zeitgerechten Erflllung der behdrdlichen Auflagen integriert sein.

2.3 Die Raumlichkeiten fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Tisagenlecleucel befinden sich in raumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation. Die
Behandlungseinrichtung verfiigt Uber die erforderliche Ausstattung mit der jederzeitigen
Moglichkeit zur Endoskopie einschlie8lich Bronchoskopie, invasiven Beatmung und
Nierenersatztherapie, und Uber spezifische SOPs®> zum Umgang mit Komplikationen der
CAR-T-Zelltherapie einschliel3lich des Einsatzes und der jederzeit ausreichenden
Verflgbarkeit von Tocilizumab vor Ort entsprechend der Fachinformation, und Uber eine
verbindlich geregelte Festlegung der raschen und ungehinderten Aufnahme von
intensivpflichtigen Patienten auf die Intensivstation.

2.4 Es bestehen SOPs® fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung zur
Fruherkennung von CRS% und CRES®® sowie fiir den Ablauf zur Verlegung des Patienten auf
die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis, beteiligte Personen etc.).

2.5 Eine arztliche Betreuung gemdald Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss ununterbrochen fir die stationdre Betreuung der Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfigbar sein, aulerhalb der werktaglichen
Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten. Die Rufbereitschaft bedeutet,
dass ein angestellter Facharzt der Behandlungseinrichtung mit den entsprechenden
Qualifikationsnachweisen jederzeit (24 Stunden an 7 Tagen pro Woche) innerhalb von
maximal 30 Minuten am Patienten verfugbar ist.

2.6 Bei der Verlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass téglich eine
Visite durch einen Facharzt fir Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie auf der
Intensivstation durchgefuhrt wird. Dieser Arzt muss Uber eigene Erfahrung in der Behandlung
mit CAR-T-Zellen verfiigen. Mit diesem Arzt ist das Behandlungskonzept auf Intensivstation
abzusprechen.

15 Standard Operating Procedure
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2.7 Zusatzlich missen folgende Fachdisziplinen gemalR Facharztstandard standig verfiigbar
sein, wobei die erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen ohne Transport der
Patienten moglich sein sollten (in alphabetischer Reihenfolge):

= Augenheilkunde

= Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

= Gefalichirurgie

=  HNO-Heilkunde

= Kardiologie

= Labormedizin

= Mikrobiologie (Verfugbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)

= Nephrologie (Dialyse)

= Neurochirurgie

= Neurologie (mit Nachweis der Teilnahme am einrichtungsinternen

Schulungsprogramm)

= Pneumologie (Bronchoskopie)

= Psychiatrie

= Radiologie (mit CT und MRT)

= Thoraxchirurgie

= Urologie

Auerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft
vorzuhalten. Die Rufbereitschaft bedeutet, dass ein angestellter Facharzt der
Behandlungseinrichtung mit den entsprechenden Qualifikationsnachweisen jederzeit
(24 Stunden an 7 Tagen pro Woche) innerhalb von maximal 30 Minuten am
Patienten verfigbar ist.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen R&umlichkeiten fir Patienten der Risikogruppen 2
oder 3 entsprechend den Richtlinien des Robert Koch-Institutes'® ist in der Regel nicht
erforderlich. Allerdings muss gewahrleistet sein, dass eine solche Unterbringung jederzeit
moglich ist.

2.9 Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine arztliche Betreuung gemaf Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss jederzeit fur die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfigbar sein.

2.9.2 Die raumliche Ausstattung muss die ambulante Versorgung immunsupprimierter
Patienten ermdglichen.

2.9.3 Die raumliche Ausstattung muss es ermoglichen, Patienten mit ansteckenden
Infektionen getrennt zu untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete Infrastruktur fir
die Behandlung mit Infusionen und die Transfusion von Blutprodukten muss verfligbar
sein.

2.10 Weitere MalBhahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsubergreifenden Maflinahmen zur
Qualitatssicherung und wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel,
Analyse von Qualitatsindikatoren) teil, die von Fachorganisationen, pharmazeutischer
Industrie und Aufsichtsbehorden national oder international angeboten werden.

2.11 Dokumentation

Die Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der europdischen Zulassungsbehdrde an
den pharmazeutischen Unternehmer. Die Behandlungseinrichtung muss die personellen und
strukturellen Voraussetzungen fir den Anschluss an die geplanten Registermodule fur CAR-

16 Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut
(RKI). Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten.
Bundesgesundheitsbl 2010 53:357-388.
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T-Zellen im Deutschen Register fir Stammzelltransplantation (DRST), im Padiatrischen
Register fur Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) und fir die zeitnahe Dokumentation vorhalten.
Insbesondere sind zu dokumentieren:

= Vortherapien

= Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
= Artund Dauer des Ansprechens
= Folgetherapien
= Gesamtuberleben
3. Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln Mindestanforderungen an die

gualitatsgesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel. Die Geltung anderer
Regelungen des G-BA bleibt unberthrt, sofern diese den Mindestanforderungen nicht
entgegenstehen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen, den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers sowie aus
dessen schriftlicher Stellungnahme. Tisagenlecleucel ist zwar in der Lauer-Taxe gelistet, wird
jedoch nur an entsprechende qualifizierte, stationére Behandlungseinrichtungen abgegeben.
Der Wirkstoff unterliegt demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine
Rabatte nach 8130 bzw. 8130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den
Ublicherweise berlcksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers zu Grunde gelegt.

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

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um autologe T-Zellen, die ex vivo mit einem lentiviralen
Vektor, der fur einen gegen CD19 gerichteten chiméren Antigenrezeptor (CAR) kodiert,
genetisch verdndert wurden. Entsprechend kann die Konzentration der CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen zwischen den einzelnen patientenspezifischen Chargen variieren. Ein
bis drei Infusionsbeutel enthalten insgesamt 1,2 x 10° bis 6 x 108 CAR-positive lebensfahige
T-Zellen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1 1

Verbrauch:

Im Folgenden wird der Verbrauch an Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der
Fachinformation dargestellt. Diese werden dem Patienten in Abh&angigkeit der Zellzahl pro
Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die Jahrestherapiekosten
von Tisagenlecleucel sind unabhdngig von der konkreten Anzahl der verbrauchten
Infusionsbeutel.
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Bezeich- | Dosierung Dosis/ Verbrauch Behandlungs- | Jahres-
nung der Patient/ nach tage/ durch-
Therapie Behandlungs- | Wirkstarke/ | Patient/ schnitts-
tage Behand- Jahr verbrauch
lungstag nach
Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel

0,6 bis 6 x 108 0,6 bis 6 x 1-3 1 1-3
CAR-positive 108 CAR- Infusions- Infusions-
lebensfahige T- positive beutel beutel
Zellen lebensfahige

T-Zellen

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |PackungsgréRe |Kosten Mehrwert- Kosten
(Abgabepreis |steuer
des pU)*/

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel

1 bis 3 320.000 € 0 €8 320.000 €
Infusionsbeutel
(0,6 bis 6 x 108
CAR-positive
lebensfahige T-
Zellen)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu bertcksichtigen.

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

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um ein autologes Zellprodukt, welches aus
patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung des

17" Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

18 Entsprechend den Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers in seiner Stellungnahme auf Basis
einer Auskunft des Zentralfinanzamtes Nurnberg gem. § 89 Abs.2 der Abgabenordnung an den
pharmazeutischen Unternehmer wird die Lieferung von Tisagenlecleucel (Kymriah®) gem. Art. 132 Abs. 1 lit.
d) der europaischen Mehrwertsteuersystemrichtlinie bzw. gem. § 4 Nr. 17 lit. a) Umsatzsteuergesetz als
umsatzsteuerfrei qualifiziert.

Zusammenfassende Dokumentation 23



Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziglich keine weiteren Kosten fir das
zu bewertende Arzneimittel an.

Vor der Gabe der CAR-T-Zellen wird laut Fachinformation von Tisagenlecleucel die Gabe
einer lymphozytendepletierenden Chemotherapie empfohlen, sofern die Anzahl der weil3en
Blutzellen eine Woche vor der Infusion nicht unter < 1.000 Zellen/ul liegt. Hierfur soll
bevorzugt ein Schema aus Fludarabin (téglich 25 mg/m? intravends Uber 3 Tage) und
Cyclophosphamid (taglich 250 mg/m? intravends Uber 3 Tage) verwendet werden. Bei
Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Kérperoberflache (KOF) wurden
die durchschnittlichen Korpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2017- Korpermalie der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche Korpergrof3e: 1,72
m, durchschnittliches Kdrpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine Korperoberflache

Art der Leistung Kosten pro | Kosten nach Kosten Behandlungs- | Kosten
Packung Abzug gesetzlich | pro tage pro Jahr | pro
vorgeschriebener | Leistung Patient /
Rabatte?0-2! Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel

Lymphozytendepletion

Fludarabin 118,20 € 111,34 € 111,34€ |3 334,02 €
(25 mg/m?, i.v.) 1 x50 mg (1,77 €, 5,09 €)

Cyclophosphamid | 22,80 € 19,53 € 19,53 € 3 58,59 €
(250 mg/m?, i.v.) 1x500mg | (1,77 €, 1,50 €)

von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)*°.
Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2019

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8 131 Abs. 4 SGB V Offentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise flir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Séatze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise

19 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevolkerung 2017
[online]. 02.08.2018 [Zugriff: 11.09.2018]. URL: https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/
Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?__blob=publicationFile

20 Rabatt nach § 130 SGB V

2 Rabatt nach § 130a SGB V
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Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefale und Tragerlésungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 14. September 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemald 5. Kapitel 8 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. Dezember 2018 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Januar 2019.

Die mundliche Anhérung fand am 29. Januar 2019 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Februar 2019 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |11. Dezember 2018 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 15. Januar 2019 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |29. Januar 2019 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 5. Februar 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des

19. Februar 2019 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |26. Februar 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 7. Mérz 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 7. Méarz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss
B eS C h I u S S Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Tisagenlecleucel (diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom)

Vom 7. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. Februar 2019
(BAnz AT 20.03.2019 B3), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tisagenlecleucel
wie folgt erganzt:
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Tisagenlecleucel

Beschluss vom: 7. Méarz 2019
In Kraft getreten am: 7. Mé&rz 2019
BAnz AT 02.04.2019 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

Kymriah® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grol3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie.

1. Ausmafl des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafll 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Ausmald des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel:

Der G-BA stuft das Ausmald des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbsatz 1 SGB V zu unterstellenden Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Basis der
Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht
quantifizierbar ein.
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Studienergebnisse nach Endpunkten?:

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Studie JULIET: einarmige, multizentrische Phase II-Studie
(Datenschnitt 8. Mérz 2017)

Mortalitat

Endpunkt JULIET

N Mediane Uberlebenszeit in Monaten®
[95 %-KI]®

Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtuberleben (OS)

ITT-Population 147 k. A.
58 (39,4)9
FAS-Population 99 n. b.
[6,5; n. b.]
29 (29,3)
Morbiditat
Endpunkt JULIET
N Mediane Zeit in Monaten

[95 %-KI]?

Patienten mit Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)¥

ITT-Population 147 k. A.

FAS-Population 99 29
[2,2; 6,2]
47 (47,5)

22 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 17. Dezember 2018), sofern nicht
anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt

JULIET

Ansprechrate in %
[95 %-KI]®

Patienten mit Ereignis n (%)

Bestes Gesamtansprechen (ORR) - Patienten aus der Hauptkohorte des Efficacy Analysis Sets
(EAS) und Patienten der

Hauptkohorte, die eingeschlossen, aber nicht infundiert wurden”

ORR 125 34,4
[26,1; 43,4]
43 (34,4)
CR 125 -
32 (25,6)
PR 125 -
11 (8,8)
Bestes Gesamtansprechen (ORR) - Patienten aus der Hauptkohorte des Efficacy Analysis
Sets (EAS)
ORR 81 53,1
[41,7; 64,3]
43 (53,1)
CR 81 -
32 (39,5)
PR 81 -
11 (13,6)
Lebensqualitat
Endpunkt JULIET
N MW (SD)
Patienten mit Ereignis n (%)
FACT-Lym

Keine verwertbaren Daten?

SF-36

Keine verwertbaren Daten?
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Chemotherapie

Lymphozytendepletion

Tisagenlecleucel-
Infusion bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 bis

Studienwoche 12

N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)

UE (Gesamt)

95 76 (80,0) 99 98 (99,0) 78 53 (67,9)
Schwere UE (CTCAE-Grad 3/4)

95 41 (43,2) 99 82 (82,8) 78 30 (38,5)
Schwerwiegende UE (SUE)

95 7(7,4) 99 50 (50,5) 78 18 (23,1)
Schwere UE (CTCAE-Grad 3/4) mit Inzidenz = 5% auf SOC-Ebene
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

95 21 (22,1) 99 51 (51,5) 78 11 (14,1)
Herzerkrankungen

95 - 99 6 (6,1) 78 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

95 - 99 9(9,1) 78 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

95 - 99 11 (11,1) 78 -
Erkrankungen des Immunsystems

95 - 99 24 (24,2) 78 -
Infektionen und Infestationen

95 - 99 20 (20,2) 78 10 (12,8)
Untersuchungen

95 22 (23,2) 99 50 (50,5) 78 11 (14,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

95 6 (6,3) 99 24 (24,2) 78 -
Erkrankungen des Nervensystems

95 - 99 11 (11,1) 78 -
Psychiatrische Erkrankungen

95 - 99 8(8,1) 78 -
Erkrankungen der Niere und Harnwege

95 - 99 6 (6,1) 78 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

95 - 99 11 (11,1) 78 -
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Endpunkt™

Chemotherapie

Lymphozytendepletion

Tisagenlecleucel-
Infusion bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 bis

Studienwoche 12

N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Vaskulare Erkrankungen
95 - 99 9(9,1) 78 -

Endpunkt™ Chemotherapie Tisagenlecleucel- Studienwoche 9 bis
Lymphozytendepletion Infusion bis Studienwoche 12
Studienwoche 8
socC N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
PT Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz = 5%
Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems (SOC)
95 - 99 11 (11,2) 78 -
Febrile Neutropenie (PT)
95 - 99 7(7,1) 78 -

Allgemeine Erkra

nkungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)

95 - 99 8(8,1) 78 4(5,1)
Erkrankungen des Immunsystems (SOC)
Zytokin-Freisetzungssyndrom (PT)

95 - 99 29 (29,3) 78 -
Infektionen und Infestationen (SOC)

95 - 99 6 (6,1) 78 8 (10,3)
Erkrankungen des Nervensystems (SOC)

95 - 99 5(5,1) 78 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

95 - 99 5(5,1) 78 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

95 - 99 5 (5,1) 78 -
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Endpunkt Tisagenlecleucel-Infusion bis Studienwoche 9 bis

Studienwoche 8 Studienwoche 129

N Patienten mit Ereignis n (%) N Patienten mit Ereignis n (%)

UE von besonderem Interesse (Group Term)

Zytokin-Freisetzungssyndrom

99 57 (57,6) 78 0 (0,0)
Febrile Neutropenie

99 13 (13,1) 78 k. A.
Hamatopoetische Zytopenien, mit Fortbestehen an Tag 28

99 36 (36,4) 78 S
Infektionen

99 34 (34,3) 78 26 (33,3)

Neurologische Ereignisse

99 21 (21,2) 78 3(3,8)

Tumor-Lyse-Syndrom

99 1 (1,0) 78 k. A.

Abfall der kardialen Ejektionsfraktion

99 k. A. 78 k. A.

Hepatische Ereignisse

99 k. A. 78 k. A.

a)

b)
©)

d)

f)

9)
h)

Die mediane Beobachtungszeit fir die FAS-Population betragt 3,58 Monate. Fur die ITT-Population liegen

keine Angaben vor.

PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer and Crowley (1982).

Todesfélle fur Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, wurden im Rahmen der
Sicherheit berichtet: Insgesamt verstarben 29 der 43 Patienten, die kein Tisagenlecleucel erhielten.
Angaben zur Mortalitat berechnet aus Anzahl der Todesfalle vor Infusion (N = 29) und Anzahl der
Todesfalle in der FAS-Population (N = 29).

Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und aus dem Studienbericht zur Studie
JULIET. Die mediane Beobachtungszeit betragt 2,14 Monate. Zum Datenschnitt vom 8. Marz 2017 hatte
kein Patient der FAS-Population eine Stammzelltransplantation nach Infusion und vor dem
Progressionsereignis erhalten.

exakte Methode nach Clopper-Pearson

Das Efficacy Analysis Set (EAS) beinhaltet alle Patienten, die die Infusion mit Tisagenlecleucel erhalten
haben und fir die zwischen Infusion und Datenschnitt mindestens 3 Monate (90 Tage) lagen. Die
Patientenzahl von N = 125 fir diese Analyse ist nicht nachvollziehbar. Diese sollte sich aus den 81
Patienten der Hauptkohorte des EAS und maximal 43 Patienten, welche vor der Infusion ausgeschieden
sind, zusammensetzen. Dies wiirde N = 124 ergeben. Daten fiir die ITT-Population lagen nicht vor. Die
herangezogene Analyse entspricht am ehesten dem ITT-Prinzip.

Aufgrund der geringen Riicklaufquoten (< 70 %) sind die Daten nicht verwertbar.

Die Erhebung der UE erfolgte gemal? MedDRA Version 20.0. Die Einteilung des Schweregrades wurde
gemal CTCAE Version 4.03 vorgenommen mit Ausnahme des Ereignisses Zytokin-Freisetzungssyndrom,
welches gemall PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom) klassifiziert wurde.
GemalR der vorliegenden Operationalisierung wurde nur das Neuauftreten von oder die Verschlechterung
von bereits bestehenden unerwiinschten Ereignissen erfasst. Daher kénnen UE, die bis Studienwoche 8
aufgetreten sind, auch nach Studienwoche 8 weiterbestehen. Angaben zur Nachbeobachtungsdauer der
UE liegen nicht vor.

Laut Protokoll war die Auswertung nur fur den Zeitraum bis Woche 8 geplant. Im Studienbericht liegen
Angaben fur das Zytokin-Freisetzungssyndrom, Infektionen und neurologische Ereignisse fir den
Studienabschnitt ab Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 vor.
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j) UE war definiert als hamatopoetische Zytopenien mit einem Fortbestehen an Studientag 28 nach
Tisagenlecleucel-Gabe, sodass der Endpunkt nur in der Nachbeobachtungsphase innerhalb der ersten 8
Wochen nach Behandlung berichtet wird.

CR = Komplette Remission; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-Lym =
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphom; FAS = Full Analysis Set (alle Patienten, die eine
Tisagenlecleucel-Infusion erhalten haben); IRC = unabhéangiges Bewertungskommittee; ITT = Intention-to-treat
(alle Patienten, die in die Studie JULIET eingeschlossen wurden); k. A. = keine Angaben; Kl =
Konfidenzintervall, N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PR = Partielle Remission; PT = Preferred Term; SF-
36 = Short-Form 36; SOC = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE=
unerwunschtes Ereignis

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

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ca. 440 - 700 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
A. Zulassungsrechtliche Anforderungen

Die Vorgaben der Fachinformation und des im Rahmen der Zulassung vereinbarten Risk
Management Plans (RMP) sind zu beachten. Die européische Zulassungsbehoérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation sowie die im Rahmen der
Zulassung vereinbarten Bedingungen oder Einschrdnkungen fir die sichere und wirksame
Anwendung von Kymriah® (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (letzter Zugriff: 30. Januar 2019):

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

GemaR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
Maflnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verflgung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fur samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Tisagenlecleucel
verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur Identifizierung,
Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer
Nebenwirkungen. Darlber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen,
zur Verfugbarkeit von 4 Dosen Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter
Informationen fiir die Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen Berichterstattung
von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll Uber die Risiken des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren
sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden,
fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Tisagenlecleucel in der Nahe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.
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B. Weitere Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel in
qualifizierten Behandlungseinrichtungen

Unter Berlcksichtigung der dbereinstimmenden Empfehlungen der sachverstandigen
Organisationen und Personen der medizinischen Wissenschaft und Praxis im Rahmen der
Nutzenbewertung geht der G-BA davon aus, dass eine qualitdtsgesicherte Versorgung mit
dem Arzneimittel Tisagenlecleucel nach Mal3gabe der nachfolgenden Anforderungen an die
qualitdtsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Tisagenlecleucel nur an einer
qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welche mindestens folgende
Kriterien erfullen muss:

1. Anforderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung

1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch die
Behandlung von = 50 Fallen mit dieser Diagnose (C83.3 oder C85.1 nach ICD-10-GM-
2018) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von 3 Jahren, und die Teilnahme an
Studien der German Lymphoma Alliance (GLA) oder einer vergleichbaren
Studiengruppe.

1.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

1.2.1 Dokumentiert durch die Meldung von > 120 allogenen Ersttransplantationen an das
Deutsche Register fiur Stammzelltransplantationen / European Bone Marrow
Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre.

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit Tisagenlecleucel arztlich
verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung missen Facharzte fur Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sein. Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre
Stellvertretung muss Uber eine mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer
Behandlungseinrichtung verfugen, in der allogene Stammzelltransplantationen nach
den hier aufgefuihrten Kriterien unter Punkt 1.1 und 1.2 durchgefihrt werden. Bei
Tatigkeit in Teilzeit koénnen die auf der Station durchgefiihrten allogenen
Stammzelltransplantationen anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit,
angerechnet werden.

1.3.2 Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes:

1.3.2.1 Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fur die Versorgung von Patienten, die
mit Tisagenlecleucel behandelt werden, sind Gesundheits- und Krankenpfleger mit
onkologischer Fachweiterbildung oder sind mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer
Station mit h&matologisch-onkologischem Schwerpunkt tétig gewesen, und haben an der
einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel
teilgenommen. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in
Relation zu einer Téatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.2.2 Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der
mindestens 12 Monate in Vollzeit auf einer Station mit h&matologisch-onkologischem
Schwerpunkt tatig gewesen ist, Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von Leukéamie-
/Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von
Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die
entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet
werden.
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1.3.3 Ein ausreichendes Training und dokumentierte Erfahrung des beteiligten medizinischen
Personals (Arzteschaft, Pflegende) in der Behandlung mit zytotoxischen und
immunsuppressiven Substanzen sowie kryokonservierten Zellen sind nachzuweisen.

2. Anforderungen an Infrastruktur und Organisation

2.1 Einrichtung eines Tumorboards:

2.1.1 Die Indikation fur die Behandlung mit Tisagenlecleucel bei Erwachsenen muss im
Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der mindestens
Arzte mit folgenden Qualifikationen teilnehmen:

= Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie
= Strahlentherapie

= Pathologie

= diagnostische Radiologie

2.1.2 Datum, Teilnehmer und Beratungsergebnisse der Tumorkonferenz sind schriftlich zu
dokumentieren.

2.2 Die zustéandige Apotheke muss in die Behandlungseinrichtung durch verbindliche
Regelungen zur zeitgerechten Erfullung der behérdlichen Auflagen integriert sein.

2.3 Die Raumlichkeiten fir die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel befinden
sich in raumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation. Die Behandlungseinrichtung verfiigt
Uber die erforderliche Ausstattung mit der jederzeitigen Moglichkeit zur Endoskopie
einschlieBlich Bronchoskopie, invasiven Beatmung und Nierenersatztherapie, und Uber
spezifische SOPs?® zum Umgang mit Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschlieBlich
des Einsatzes und der jederzeit ausreichenden Verfligbarkeit von Tocilizumab vor Ort
entsprechend der Fachinformation, und Uber eine verbindlich geregelte Festlegung der
raschen und ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten auf die
Intensivstation.

2.4 Es bestehen SOPs? fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung
zur Friherkennung von CRS?* und CRES? sowie fur den Ablauf zur Verlegung des
Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis, beteiligte Personen u.a.).

2.5 Eine arztliche Betreuung gemafl Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss ununterbrochen fir die stationdre Betreuung der Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfigbar sein, auBerhalb der werktaglichen
Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

2.6 Bei der Verlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass taglich eine
Visite durch einen Facharzt fur Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie auf der
Intensivstation durchgefuhrt wird. Dieser Arzt muss Uber eigene Erfahrung in der Behandlung
mit CAR-T-Zellen verfigen. Mit diesem Arzt ist das Behandlungskonzept auf der
Intensivstation abzusprechen.

2.7 Zusatzlich missen folgende Fachdisziplinen gemaR Facharztstandard standig
verfiigbar sein, wobei die erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen ohne Transport
der Patienten moglich sein sollten (in alphabetischer Reihenfolge):

= Augenheilkunde

= Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

23 standard Operating Procedure
24 Zytokin-Freisetzungssyndrom
25 CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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= Gefalichirurgie

=  HNO-Heilkunde

= Kardiologie

= Labormedizin

= Mikrobiologie (Verfugbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)

= Nephrologie (Dialyse)

= Neurochirurgie

= Neurologie (mit Nachweis der Teilnahme am einrichtungsinternen
Schulungsprogramm)

= Pneumologie (Bronchoskopie)

= Psychiatrie

= Radiologie (mit CT und MRT)

= Thoraxchirurgie

= Urologie

AuBBerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft
vorzuhalten.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen Raumlichkeiten fir Patienten der Risikogruppen 2
oder 3 entsprechend den Richtlinien des Robert Koch-Institutes®® ist in der Regel nicht
erforderlich. Allerdings muss gewahrleistet sein, dass eine solche Unterbringung jederzeit
moglich ist.

2.9 Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine arztliche Betreuung gemalR Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss jederzeit flur die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfigbar sein.

2.9.2 Die réaumliche Ausstattung muss die ambulante Versorgung immunsupprimierter
Patienten ermdglichen.

2.9.3 Die raumliche Ausstattung muss es ermdglichen, Patienten mit ansteckenden
Infektionen getrennt zu untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete Infrastruktur fir
die Behandlung mit Infusionen und die Transfusion von Blutprodukten muss verfugbar
sein.

2.10 Weitere MaRRnahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungstibergreifenden Malinahmen zur
Qualitatssicherung und wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel,
Analyse von Qualitatsindikatoren) teil, die von Fachorganisationen, pharmazeutischer
Industrie und Aufsichtsbehorden national oder international angeboten werden.

2.11 Dokumentation

Die Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der europdischen Zulassungsbehérde an
den pharmazeutischen Unternehmer. Die Behandlungseinrichtung muss die personellen und
strukturellen Voraussetzungen fir den Anschluss an die geplanten Registermodule fir CAR-
T-Zellen im Deutschen Register fir Stammzelltransplantation (DRST), im Padiatrischen
Register fur Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) und fir die zeitnahe Dokumentation vorhalten.
Insbesondere sind zu dokumentieren:

— Vortherapien

26 Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut
(RKI). Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten.
Bundesgesundheitsbl 2010 53:357-388.
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3.

— Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
— Art und Dauer des Ansprechens

— Folgetherapien

— Gesamtuberleben

Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln Mindestanforderungen an die

qualitatsgesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel. Die Geltung anderer Regelungen des
G-BA bleibt unberthrt, sofern diese den Mindestanforderungen nicht entgegenstehen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-

Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Tisagenlecleucel?7:28:29 320.000,00 €30

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Lymphozytendepletion | 392,61 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2019

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten Anzahl | onzanl | Kosten
Therapie pro pro pro pro

Einheit Zyklus | patient | Patient
pro Jahr | Pro

Jahr
Lympozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cyclophosphamid | Zuschlag fir die Herstellung | 81 € 3 3 243 €

einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

27
28
29

30

Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zu seinem Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fiir das Arzneimittel Kymriah®.

Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziglich
keine weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Entsprechend den Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers in seiner Stellungnahme auf Basis
einer Auskunft des Zentralfinanzamtes Nurnberg gem. § 89 Abs.2 der Abgabenordnung an den
pharmazeutischen Unternehmer wird die Lieferung von Tisagenlecleucel (Kymriah®) gem. Art. 132 Abs. 1 lit.
d) der europaischen Mehrwertsteuersystemrichtlinie bzw. gem. § 4 Nr. 17 lit. a) Umsatzsteuergesetz als
umsatzsteuerfrei qualifiziert.
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[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Vero6ffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 7. Marz 2019 in Kratft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Mérz 2020 befristet.

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

Berlin, den 7. Marz 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tisagenlecleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom})

Vom 7. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Marz 2019 beschlossen, die Richtlinie (ber die
Verordnung ven Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vem 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geéindert am 21. Februar 2019 (BAnz AT
20.03.2019 B3), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tisagenlecleucel wie folgt erganzt:
Tisagenlecleucel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

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

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Tisagenlecleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandiung eines seftenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16, Dezember 1999 Uber Arzneimittel
fiir seltene Leiden. GemaRk § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gem&B 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Ausmall des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Mummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Dig PDF-Datei der amilichen Veralfentlichung ist mit iner qualifizieten slekironischan Signatur versehien, Siehe dazu Hinweis auf Infossils
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Ausmall des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel:

Der G-BA stuft das Ausmal des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a Absatz 1 Satz 11 Halbsatz 1 SGB V zu
unterstellenden Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Beriicksichtigung des Schweregrads der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Er-
krankung als nicht quantifizierbar ein.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Studie JULIET: einarmige, multizentrische Phase lI-Studie
(Datenschnitt 8. Marz 2017)

Mortalitat
JULIET
Mediane Uberiebenszait in Monaten®
[85 %-KI®
Endpunkl M Patienten mit Ereigris n (%)
Gesamtiiberleben {0S)
ITT-Population 147 k. A,
58 (39,4)F
FAS-Population a9 n. b.
[65; n. bl
29 (29,3)
Maorbiditat
JULIET
Mediane Zeit in Monaten
(95 %-KI®
Endpunkt M Patienten mit Ereigris n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
ITT-Population 147 k. A,
FAS-Population a9 2,9
[2:2; 6,2]
47 (47,5)
Morbiditat
JULIET
Ansprechrate in %
[95 %-KI*
Endpunkt N Patienten mit Ereigris n (%)

Bestes Gesamtansprechen {ORR) — Patienten aus der Hauptkohorte des Efficacy Analysis Sets (EAS) und Patienten der
Hauptkoharte, die eingeschlossen, aber nicht infundiert wurden’

ORR 125 34,4
[26,1; 43,4]
43 (34,4)
CR 125 -
32 (25,6)
PR 125 -
17 (8,8)
Bestes Gesamtansprechen {ORR) — Patienten aus der Hauptkohorte des Efficacy Analysis Sets (EAS)
ORR 81 53,1
[41,7; 84,3]
43 (53,1)
CR 81 -
32 (39,5)
PR 81 -
11 (13,6)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. Dezember 2018), sofern nicht anders indiziert.
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Lebensqualitat

JULIET
MW (SD)
Endpunkt N Patienten mit Ereignis n (%}

FACT-Lym

Keine verwertbaren Daten®

SF-36

Keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

Chemotherapie Tisagenlecleucel-Infusion Studienwoche 9
Lymphozytendepletion bis Studienwoche 8 bis Stludienwoche 12
o’ | N | Coenenth | n | Coenenmh | n | Eaementy
UE (Gesamt)
| 95 | 76 (80,0) ‘ 99 ‘ 98 (99,0) | 78 | 53 (67,9)
Schwere UE (CTCAE-Grad 3/4)
| a5 | 41 432 ‘ 99 ‘ 82 (82,8) | 78 | 30 (38,5)
Schwerwiegende UE (SUE)
| 95 | 7(7.4) ‘ 99 ‘ 50 (50,5) | 78 | 18 (23,1)
Schwere UE {CTCAE-Grad 3/4) mit Inzidenz = & % auf SOC-Ebene
Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems
| 95 | 21221) ‘ 99 ‘ 51 (51,5) | 78 | 11 (14,1)
Herzerkrankungen
| 5 | = ‘ 99 ‘ 6 (6,1) | 78 | =
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
| 5 | - ‘ 99 ‘ 9©,1) | 78 | -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
| a5 | - ‘ 99 ‘ 1 ¢11,1) | 78 | -
Erkrankungen des Immunsystems
| 05 | - ‘ 99 ‘ 24 (24,2) | 78 | -
Infektionen und Infestationen
| 95 | = ‘ 99 ‘ 20 (20,2) | 78 | 10 (12,8)
Untersuchungen
| a5 | 22 (23,2) ‘ 99 ‘ 50 (50,5) | 78 | 11 (14,1)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
| 95 | 66,3 ‘ 99 ‘ 24 (24,2) | 78 | -
Erkrankungen des Mervensystems
| 05 | = ‘ 99 ‘ 11 (11,1) | 78 | -
Psychiatrische Erkrankungen
| 95 | - ‘ 99 ‘ 881 | 78 | -
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Chemotherapie Tisagenlecleucel-Infusion Studienwoche 9
Lymphozylendepletion bis Studienwoche & bis Studienwoche 12
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Endpunkl” N Ereignis n (%} N Ereignis n (%) N Ereignis n (%o}
Erkrankungen der Niere und Harnwege
IER - IEX 661 K -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
| o5 | = | 90 | 11 (11,1) | 78 | =
Vaskulare Erkrankungen
| o | - IEX 9@ | 78 | -
Chemolherapie Tisagenlecleucel-Infusion Sludienwoche 9
Endpunkt” Lymphozytendepletion bis Studienwoche & bis Studienwoche 12
50C Patienten mit Patientan mit Patientan mit
PT N Ereignis n (%} N Ereignis n (%) N Ereignis n (%}
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz = 5 %
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems (SOC)
[ o | = IEX 11,7 [ 78 | -
Febrile Neutropenie (PT)
[ o | - IER 701 [ 78 | -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)
| e | - IEX 8@®1) | 78 | 4,1
Erkrankungen des Immunsystems {SCC)
Zytokin-Freisetzungssyndrom (PT)
| o | = | 99 | 29 (29,3) | 78 | -
Infektionen und Infestationen {SOC)
[ o5 | - IEX 6 (6.1) [ 78 | 8 (10,3)
Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
| o | = | 99 | 5 (5,1) | 78 | =
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)
| o5 | = | 99 | 5 (5,7) | 78 | -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
[ 95 | - | 99 | 5 (5,7) [ 78 ] -
Tisagenlecleucel-Infusion Studienwoche 9
Endpunkt” bis Studienwocha & bis Studienwoche 12'
N | Patienten mit Ereignis n (%) N | Patienten mit Ereignis n (%)
UE von besonderem Interesse {Group Term)
Zytokin-Freisetzungssyndrom
IER 57 (57,6) [ 78] 0 (0,0)
Febrile Neutropenie
| 99 | 13 (13,1) [ 78 | k. A.
Hamatopoetische Zytopenien, mit Fortbestehen an Tag 28
[ o | 36 (36,4) | 78 | =
Infektionen
| 99 | 34 (34,3) l 78 | 26 (33,3)
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Tisagenlecleucel-Infusion Studienwoche 9
Endpunkl” bis Sludienwoche 8 [ bis Studienwoche 12/
MNeurologische Ereignisse
| 99 | 21 (21,2) [ 78 | 338
Tumor-Lyse-Syndrom
| 99 | 1010 [ 78 | k. A.
Abfall der kardialen Ejektionsfraktion
[ 99 | k. A. | 78 | k. A.
Hepatische Ereignisse
[ 99 | k. A. | 78 | k. A.

a: Die mediane Beobachtungszeit fir die FAS-Population betragt 3,58 Monate. Fir die [TT-Population liegen keine Angaben vor.
b: PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer and Crowley (1982).

c: Todesfille fir Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhislten, wurden im Rahmen der Sicherheit berichtet: Insgesamt
verstarben 29 der 43 Patienten, die kein Tisagenlecieuca! erhielten. Angaben zur Mortalitit berechnet aus Anzahl der Todesfille vor
Infusion (N = 28} und Anzahl der Todesldle in der FAS-Populalion (N = 28),

d: Angaben aus dem Dossier des pharmazeulischen Unternehmers und aus dem Studienberichl zur Studie JULIET. Die mediane
Beobachtungszeit betrigt 2,14 Monate. Zum Datenschnitt vom 8. Marz 2017 hatte kein Patient der FAS-Population ene
Stammzelltransplantation nach Infusion und vor dem Progressionsereignis erhalten.

e Exakte Methode nach Clopper-Pearson

f: Das Efficacy Analysis Set (EAS) beinhaltet alle Patienten, die die Infusion mit Tisagenlecleucel erhalten haben und flr die zwischen
Infusicn und Datenschnitt mindestens drei Monate (90 Tage) lagen. Die Patientenzahl von N = 125 fir diese Analyse st nicht
nachvollziehbar, Diese solle sich aus den 81 Pabenten der Hauptkohorle des EAS und maximal 43 Palienten, welche vor der
Infusion ausgeschieden sind, zusammensetzen. Dies wirde N = 124 ergeben. Daten fir die ITT-Population lagen nicht var. Die
herangezogene Analyse entspricht am ehesten dem ITT-Prinzip.

g: Aufgrund der geringen Ricklaufguoten (= 70 %) sind die Daten nicht verwertbar.

h: Die Erhebung der LUE erfolgte gemél MedDRA Version 20.0. Die Einteilung des Schweregrads wurde gemail CTCAE Version 4.03
vorgenommen mit Ausnahme des Ereignisses Zytokin-Freisetzungssyndrom. welches gemdid PGS-CRS (Penn Grading Scale for
Cylokine Release Syndrom) klassilizierl wurde. Gemall der vorliegenden Operationalisierung wurde nur das Neuaullrelen oder
die Verschlechterung von bereits bestehenden unerwiinschien Ereignissen erfasst. Daher kénnen UE, die bis Studienwoche 8
aufgetreten sind, auch nach Studienwoche 8 weiterbestehen. Angaben zur Nachbeobachtungsdauer der UE liegen nicht vor.

i Laut Protokoll war die Auswertung nur flr den Zeitraum bis Woche & geplant. Im Studienbericht liegen Angaben flr das Zytokin-
Freisetzungssyndrom, Infeklionen und neurclogische Ereignisse fur den Studienabschnill ab Sludienwoche 9 bis Studienmonat 12 vor.

- UE war definiert als hématopoelische Zylopenien mit einem Fortbestehen an Studientag 28 nach Tisagenlecleucel-Gabe, sodass
der Endpunkt nur in der Nachbeobachlungsphase innerhalb der ersten acht Wochen nach Behandlung berichtet wird.

CR = Komplelle Remission; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Evenls; FACT-Lym = Funcltional Assessment
of Cancer Therapy - Lymphom; FAS = Full Analysis Set (alle Patienten, die ene Tisagenlecleucel-Infusion erhalten haben),
IRC = unabhéngiges Bewertungskommittee; ITT = Intention-to-treat (alle Patienten, die in die Studie JULIET eingeschlossen wurden);
K. A = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerleler Palienten; n = Anzahl Palienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. . = nicht erreichl; PR = Partiele Remission; PT = Preferred Term; SF-36 = Short-Form 36;
S0C = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwinschtes Ersignis; UE = unerwiinschtes Ersignis

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

Erwachsene Patienten mit rezidiviertemn oder refraktérem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom {DLBCL) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ca. 440 bis 700 Patienten
Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
A. Zulassungsrechtliche Anforderungen

Die Vorgaben der Fachinfarmation und des im Rahmen der Zulassung vereinbarten Risk Management Plans
(RMP) sind zu beachten. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation sowie die im Rahmen der Zulassung vereinbarten Bedingungen oder Einschrankungen fiir
die sichere und wirksame Anwendung von Kymriah® (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link frei zu-
ganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 30, Januar 2019):

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

Gemal den Vorgaben der européischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
MNotfallkarte zur Verfilgung zu stellen. Das Schulungsmaterial fiir sémtliches medizinisches Fachpersonal, welches
Tisagenlecleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur |dentifizierung, Behand-
lung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus
beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verflgbarkeit von vier Dosen Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patienten und zur vollsténdigen und an-
gemessenen Berichterstattung von MNebenwirkungen.
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Das Schulungsprogamm fiir Patienten soll lber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwer-
wiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erkldren, die Symptome sofort
dem behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens vier Wochen nach der Infusion von Tisagenlecleucel in der
Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-MNotfallkarte immer bei sich zu tragen.

. Weitere Anforderungen an die gualititsgesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel in qualifizierten Behand-
lungseinrichtungen

Unter Berlicksichtigung der Obereinstimmenden Empfehlungen der sachverstandigen Organisationen und Personen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis im Rahmen der Nutzenbewertung geht der G-BA davon aus, dass
eine gualititsgesicherte Veersorgung mit dem Arzneimittel Tisagenlecleucel nach MaRgabe der nachfoclgenden
Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Tisagenlecleucel nur an einer
qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welche mindestens folgende Kriterien erfillen muss:

1 Anfarderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung
1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei groBzelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch die Behandlung von = 50 Fallen
mit dieser Diagnose (C83.3 oder C85.1 nach ICD-10-GM-2018) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von
drei Jahren, und die Teilnahme an Studien der German Lymphoma Alliance {GLA) oder einer vergleichbaren
Studiengruppe.

1.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

1.2.1 Dokumentiert durch die Meldung von > 120 allogenen Ersttransplantationen an das Deutsche Register fir
Stammzelltransplantationen/European Bone Marrow Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der drei
letzten ausgewerteten Jahre.

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit Tisagenlecleucel arztlich verantwortliche Leitung und ihre
Stellvertretung miissen Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sein. Die &rztlich ver-
antwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss Ober eine mindestens zweijdhrige Berufserfahrung in einer
Behandlungseinrichtung verfiigen, in der allogene Stammzelitransplantationen nach den hier aufgefihrten Kriterien
in Nummer 1.1 und 1.2 durchgefiihrt werden. Bei Tatigkeit in Teilzeit kdnnen die auf der Station durchgefihrten
allogenen Stammazelltransplantationen anteilig, in Belation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.2 Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes

1.3.2.1 Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fiir die Versorgung von Patienten, die mit Tisagenlecleucel
behandelt werden, sind Gesundheits- und Krankenpfleger mit onkologischer Fachweiterbildung oder sind mindes-
tens 36 Monate in Vollzeit auf einer Station mit h&matologisch-onkologischem Schwerpunkt titig gewesen, und
haben an der einrichtungsinternen Schulung filr die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenom-
men. Bei Tatigkeit in Teilzeit k&nnen die entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in
Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.2.2 Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der mindestens 12 Manate
in Vollzeit auf einer Station mit hdmatologisch-onkologischem Schwerpunkt tétig gewesen ist, Effahrungen in der
intensiven Chemotherapie von Leuk&mie-/Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen Schulung fir
die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kiinnen die ent-
sprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.3 Ein ausreichendes Training und dokumentierte Erfahrung des beteiligten medizinischen Personals {(Arzte-
schaft, Pflegende) in der Behandlung mit zytotoxischen und immunsuppressiven Substanzen sowie kryo-
konservierten Zellen sind nachzuweisen.

2 Anforderungen an Infrastruktur und Organisation
2.1 Einrichtung eines Tumorboards

2.1.1 Die Indikation fiir die Behandlung mit Tisagenlecleucel bei Erwachsenen muss im Rahmen einer inter-
disziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen teilnehmen:

- Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie

— Strahlentherapie

— Pathologie

- diagnostische Radiologie

2.1.2 Datum, Teilnehmer und Beratungsergebnisse der Tumorkaonferenz sind schriftlich zu dokumentieren.

2.2 Die zustandige Apotheke muss in die Behandlungseinrichtung durch verbindliche Regelungen zur zeit-
gerechten Erfiillung der behdrdlichen Auflagen integriert sein.
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2.3 Die Riumlichkeiten fiir die Behandlung von Patienten mit Tisagenlecleucel befinden sich in riumlicher
Nachbarschaft zur Intensivstation. Die Behandlungseinrichtung verfiigt liber die erforderliche Ausstattung mit
der jederzeitigen Maglichkeit zur Endoskopie einschlielich Bronchoskopie, invasiven Beatmung und Nieren-
ersatztherapie, und iiber spezifische SOPs? zum Umgang mit Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschlieB-
lich des Einsatzes und der jederzeit ausreichenden Verfiigbarkeit von Tocilizumab vor Ort entsprechend der
Fachinformation, und iber eine verbindlich geregelte Festlegung der raschen und ungehinderten Aufnahme von
intensivpflichtigen Patienten auf die Intensivstation.

2.4 Es bestehen SOPs? fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung zur Frilherkennung
von CRS? und CRES* sowie fiir den Ablauf zur Verlegung des Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungs-
befugnis, beteiligte Personen u. a.).

2.5 Eine arztliche Betreuung gemal Facharztstandard {Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss un-
unterbrochen fir die stationére Betreuung der Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfligbar
sein, auBerhalb der werktdglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

2.6 Bei der Verlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass taglich eine Visite durch einen Fach-
arzt fir Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie auf der Intensivstation durchgefihrt wird. Dieser Arzt muss
tber eigene Erfahrung in der Behandlung mit CAR-T-Zellen verfligen. Mit diesem Arzt ist das Behandlungs-
konzept auf der Intensivstation abzusprechen.

2.7 Zusatzlich missen folgende Fachdisziplinen gemaB Facharztstandard standig verflgbar sein, wobei die
erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen chne Transport der Patienten maglich sein sollten (in alpha-
betischer Reihenfolge):

— Augenheilkunde

- Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltrakts)

— GefaBichirurgie

— HNO-Heilkunde

- Kardiologie

— Labarmedizin

- Mikrabiologie (Verfligbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)

- Nephrologie {Dialyse)

— Neurochirurgie

- Neurologie (mit Machweis der Teilnahme am einrichtungsinternen Schulungsprogramm)

— Pneumclogie {(Bronchoskopie)

= Psychiatrie

- Radiclogie {mit CT und MRT)

— Thoraxchirurgie

- Urologie

AuBerhalb der werktiglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen Raumlichkeiten fir Patienten der Risikogruppen zwei oder drei ent-
sprechend den Richtlinien des Robert Koch-Institutes® ist in der Regel nicht erforderlich. Allerdings muss gewshr-
leistet sein, dass eine solche Unterbringung jederzeit maglich ist.

2.9 Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine &rztliche Betreuung gemi3B Facharztstandard {Innere Medizin, Hdmatologie und Cnkologie) muss
jederzeit fiir die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, verfiigbar sein.
2.9.2 Die raumliche Ausstattung muss die ambulante Versorgung immunsupprimierter Patienten erméglichen.

2.9.3 Die rdumliche Ausstattung muss es ermdglichen, Patienten mit ansteckenden Infektionen getrennt zu
untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete Infrastruktur fiir die Behandlung mit Infusionen und die Trans-
fusion von Blutprodukten muss verfiigbar sein.

2.10 Weitere Mainahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsibergreifenden MaBnahmen zur Qualitatssicherung und
wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel, Analyse von Qualitétsindikatoren) teil, die von Fach-
organisationen, pharmazeutischer Industrie und Aufsichtsbehdrden national oder international angeboten werden.

Standard Operating Procedure
Zytckin-Freisetzungssyndrom

* CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom

]

Empfeblung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infeklionsprivention beim Rebert-Koch-Institut (RKI). Anforderungen an die Hygiene bei
der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten. Bundesgesundheitsblatt 2010 53:357-388.
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2.11 Dokumentation

Die Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der europdischen Zulassungsbehdrde an den pharmazeutischen
Unternehmer. Die Behandlungseinrichtung muss die personellen und strukturellen Voraussetzungen fiir den An-
schluss an die geplanten Registermodule fiir CAR-T-Zellen im Deutschen Register fiir Stammzelltransplantation
(DRST), im Padiatrischen Register fiir Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) und filr die zeitnahe Dokumentation vorhalten. Insbesondere sind zu
dokumentieren:

— Vortherapien

= Unerwliinschte Arzneimittelwirkungen
— Art und Dauer des Ansprechens

- Folgetherapien

— Gesamtiiberleben

3 Die Feststellungen nach Nummer 1 und 2 regeln Mindestanforderungen an die qualitdtsgesicherte An-
wendung von Tisagenlecleucel. Die Geltung anderer Regelungen des G-BA bleibt unberiihrt, sofern diese den
Mindestanforderungen nicht entgegenstehen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit rezidivietem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
ader mehr Linien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Tisagenlecleucel® 7 ® | 320 000,00 €°
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Lymphozytendepletion | 39261 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2019
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Kosten Anzahl pro Patient pro Patient

Bezeichnung der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Lympozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung einer 81 € 3 3 243 €

zytostatikahaltigen parenteralen

Zubereitung
Cyclophasphamid Zuschlag fir die Herstellung einer 81 € 3 3 243 €

zytostatikahaltigen parenteralen

Zubereitung

I
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 7. Méarz 2019 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Marz 2020 befristet.

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

Berlin, den 7. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zu seinem Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fur das Arzneimittel (yn'rinh‘g'.

Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 des Arzneimittelgesetzes ist, fallen diesbeziglich keine weiteren
Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an,

Entsprechend den Ausfihrungen des phammareutischen Unternehmers in seiner Stellungnahme auf Basis einer Auskunft des Zentralfinanzamts
Nirnberg gemal § 88 Absatz 2 der Abgabenordnung an den phammazeutischen Unternehmer wird die Lieferung von Tisagenlecleucel (Kymriah™)
gemal Artikel 132 Absatz 1 Buchstabe d der europdischen Mehrwertsteuersysterrichtlinie brw. gemal § 4 Nummer 17 Buchstabe a des Umsatz-
ste = als umsat. frei qualifiziert.

@ oo

=
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Tisagenlecleucel zur Behandlung von rezidivierten oder refraktaren diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphomen (DLBCL) 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 Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. September 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Tisagenlecleucel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 17. Dezember
2018 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.11 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Mutzenbewertiungsverahren zum Wirksioff Tisagenlecleucs| (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom) - Gameinsamer Bundesausscieita 1 von 3

Sie sind hier:

¢ Stariseite

+ |nformationsarchiv /

+ MNutzenbewertung nach § 35a SGB V /

+ MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tisagenlecleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tisagenlecleucel (diffus
groBzelliges B-Zell-Lymphom)

Steckbrief

= Wirkstoff: Tisagenlecleucs|
=« Handelsname: Kymriah®
» Therapeutlsches Geblet: diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom (onkologische Erkrankungen)
= Pharmazeutischer Unternehmer: Movaris Pharma GmbH
s Orphan Drug: ja
Fristen
= Beginn des Verfahrens: 15.09.2018
= Verbffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.12.2018
» Fristende zur Abgabe elner schriftlichen Stellungnahme: 07.01.2018

= Beschlussfassung: Anfang Marz 2019
& Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren srbffnet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-09-15-D-375)

+ Modul 1 (296,0 kB, PDF)
+ Modul 2 (225 8 kB, PDF)

+ Modul 3 (564.8 kKB, PDF)

hitps2www_g-ba definformationen/nutzenbewertung/385/ 17.12.2018
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MNuizenbewerungsverahren zum Wirksioff Tisagenlecleucsl (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom) - Gemeinsamer Bundesausscieita 2 von 3

+ Modul 4 (3,3 MBE, PDF)

HNutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 17.12.2018 verdffentlicht:

+ Mutzenbewertung G-BA (1.8 MB, PDF)

+ Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (146,7 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristenda zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 07.01.2015

+ Mindliche Anhdrung: 28.01.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 21.01.2019 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal for Unterlagen nach § 35a 5GB V
zu Obermitteln.

Bitte wverwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvoriagen:

+ Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemai § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den for
die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisafionen der pharmazeutischen
Untemahmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmeam, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maBgeblichen Dachverbiinden der Arztegesellschafien der besonderen Therapierichiungen auf Bundesebene
Gelegenneit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesan, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberachtigten gehdrt.

lhre Stellungnahmae ist bis zum 07.01.2019 elekironisch bevorzugt dber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGBE V
einzureichen: hitps:/'www.g-ba.definformationen/nutzenbeweariung/
. Alternativ ist @ine Einreichung per E-Mail moglich

(nutzenbewertung3sa@g-ba.de

mit Betreffzeile
Stellungnahme - Tizagenlecleuce! - 2018-09-15-D-375). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschliaBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbarmittaln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Stedien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volitext
inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird bericksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusitzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

hitpswww_g-ba definformationen/nutzenbewertung/385/ 17.12.2018
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Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VeriO wiedergegeban und anschlieBend verdifentlicht werden kann.

Die mindliche AnhGrung wird am 29.01.2019 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgeflhri. Bitte melden Sie sich bis zum
21.01.2013 unter nutzenbewertung35Sa@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandi.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Nutzenbewertung innermalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Mérz 2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 15.09.2018 (Stellungnahmeverfahren erdffnet)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

* Impressum
= Kontakt

» FAQ

s Sitemap

* Datenschutz

hitps:Vwww.g-ba. definformationen/nutzenbewertung 385/ 17.12.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 29.01.2019 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Tisagenlecleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 07.01.2019
MSD SHARP & DOHME GMBH 20.12.2018
Roche Pharma AG 20.12.2018
medac GmbH 21.12.2018
Servier Deutschland GmbH 07.01.2019
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.01.2019
bluebird bio Germany GmbH 07.01.2019
Gilead Sciences GmbH 07.01.2019
Celgene GmbH 07.01.2019
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 07.01.2019
Miltenyi Biotec GmbH 07.01.2019
DGHO (Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie),
DAG-KBT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation), GLA (German Lymphoma Alliance) 07.01.2019
Janssen-Cilag GmbH 07.01.2019
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 [Frage2 [|rage3 |Frage4 |Frage5 |Frage 6
Novartis Pharma GmbH
Schmidt, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Skorupa, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schwenke, Hr. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Schwarz, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Roche Pharma AG
Ladinek, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dinzinger, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
medac GmbH
Erdmann, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Reim, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Servier Deutschland GmbH
Glaser, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Tober, Fr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Vifa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
bluebird bio Germany GmbH

Sager, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Rancea, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Gilead Sciences GmbH

EiBmann, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Stolskij, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Celgene GmbH

Wunderle, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Anton, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Reinhard, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Miltenyi Biotec GmbH

Overstijns, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Preul3ner, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Janssen-Cilag GmbH

Leisten, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Tomeczkowski, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
DGHO (Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie)

Borchmann, Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Woérmann, Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
DAG-KBT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation)

Kréger, Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Dreger, Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
GLA (German Lymphoma Alliance)

Glal3, Hr. Prof. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 04. Januar 2019
Stellungnahme zu Tisagenlecleucel/Kymriah
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Zusammenfassung zum Zusatznutzen von Tisagenlecleucel

Besondere Fallkonstellation

Die Patienten im Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel sind in einer
dramatischen, in der Regel ausweglosen, palliativen Therapiesituation.
Die Lebenserwartung betragt nur wenige Monate, der Bedarf an einer
Therapie ist erheblich.

Tisagenlecleucel ist eine vollig neuartige Therapieform, die flr die hier
relevante  Therapiesituation einen noch nicht gesehenen
Behandlungserfolg erzielt. Fir die meisten Patienten ist es die letzte
Chance, fir refraktare Patienten sogar die einzige, auf ein langfristiges
Uberleben und auf Heilung.

Man kann aufgrund der besonderen Patientenpopulation und der
Neuartigkeit der Therapieform von einer besonderen Fallkonstellation
sprechen. Die im Modul 4A des Dossiers dargestellten Daten sind fir
die Nutzenbewertung in dieser Fallkonstellation adaquat und zeigen das
aul3erordentliche Potenzial von Tisagenlecleucel.

Zu beanstanden ist, dass vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
alle als notwendig erachteten Informationen zu dem aktuellsten
Datenschnitt vorgelegt wurden, obschon in der am 17. Dezember 2018
veroffentlichten Nutzenbewertung als auch in der mindlichen Anhérung
am 29. Januar 2019 auf die Defizite der vom pharmazeutischen
Unternehmer aufbereiteten Datengrundlage hingewiesen worden ist.
Insgesamt kénnen aufgrund der defizitiren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmald des
Zusatznutzens getroffen werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen neben
den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der historischen
Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit Tisagenlecleucel
behandelten Patientenpopulation erhebliche Unsicherheiten aufgrund
der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor.
Daher kénnen unter Bericksichtigung der derzeit vorliegenden Daten
keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten
indirekten historischen Vergleiche abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulasst.

Der Zulassung von Tisagenlecleucel in der Indikation des diffus-
groRzelligen B-Zell-Lymphoms liegt die einarmige Studie JULIET

zugrunde. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische,
internationale  Studie. Es liegen Auswertungen zu mehreren
Datenschnitten vor.

In  der aktuellsten Auswertung der Studie JULIET zum

Gesamtuiberleben (Datenschnitt vom 21. Mai 2018) zeigt sich ein
Einjahresiiberleben von 48,3 % (95%-KI [38,4; 57,4]) bzw.
Zweijahresuberleben von 39,6 % (95%-KI [28,4; 50,6]) im Full Analysis
Set (FAS), welches wie unten dargelegt die relevante
Analysepopulation reprasentiert. Im Kurvenverlauf (Abbildung 1)
entwickelt sich auferdem ein Plateau, was bei Therapien mit kurativer
Intention charakteristisch ist.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Abbildung 1: Gesamtuiberleben aus Studie JULIET (Datenschnitt vom
21. Mai 2018)

Verwendung neuer Datenschnitte

Die Auswertung auf Basis des aktuellsten Datenschnitts bietet die
aussagekraftigste  Einschatzung zum  Behandlungseffekt von
Tisagenlecleucel und kann zur Bewertung herangezogen werden. Sie
war Teil des Zulassungsverfahrens und basiert auf dem gleichen
Analyseplan wie die Auswertungen, die dem Studienbericht zugrunde
liegen. Die aktuelleren Datenschnitte umfassen alle Patienten der
Studien, da die Rekrutierung zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen war
und keine Infusionen mehr ausstandig waren. (JULIET: Marz 2017
N=99 versus Mai 2018 N=115). Die mediane Beobachtungsdauer im
Datenschnitt, der vom G-BA zur Bewertung herangezogen wurde, liegt
bei knapp 6 Monaten (Marz 2017). Die aktuelleren Auswertungen
umfassen einen substanziell lAngeren Beobachtungszeitraum. Die

Der pharmazeutische Unternehmer legt insgesamt vier Datenschnitte
der JULIET-Studie vor (8. Marz 2017, 6. September 2017, 8. Dezember
2017, 21. Mai 2018). Mit Ausnahme der primaren Analyse vom 8. Marz
2017 waren diese nicht a priori geplant. Nach Auskunft des
pharmazeutischen Unternehmers erfolgten die Datenschnitte vom 6.
September und 8. Dezember 2017 nach Absprache mit der
europaischen Zulassungsbehérde und der Datenschnitt vom 21. Mai
2018 fur das japanische Zulassungsverfahren. Der Einschluss der
Patienten in die JULIET-Studie und die Verabreichung der
ausstehenden Infusionen fir bereits eingeschlossene Patienten war
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mediane Beobachtungsdauer liegt fur die JULIET-Studie zum

Datenschnitt Mai 2018 bei 19 Monaten.

Nach Protokollanderung der Responsekriterien auf die international
empfohlenen Lugano-Kriterien (Amendment 4) wurden alle bereits
bewerteten Patienten anhand der gednderten Kriterien neu bewertet, so
dass allen Auswertungen einheitliche Bewertungskriterien fir alle
Patienten zugrunde lagen.

Der aktuellste Datenschnitt (21. Mai 2018) ermdglicht daher eine
hinsichtlich der Auswertungsdefinitionen mit dem Studienbericht
konsistente Bewertung des Zusatznutzens jedoch Uber einen deutlich
langeren Zeitraum als die Analysen des Studienberichts. Angaben zum
Patientenfluss sind im Anhang der Stellungnahme erganzt (Tabelle 1),
sodass dieser Datenschnitt herangezogen werden kann.

erst zum Zeitpunkt des letzten Datenschnittes vom 21. Mai 2018
abgeschlossen. In seinem Dossier berichtet der pharmazeutische
Unternehmer die drei aktuelleren Datenschnitte als Zusatzanalysen.
Jedoch fehlen fur diese Datenschnitte wichtige Angaben zum Verlauf
und zur Durchfiihrung der JULIET-Studie zum Zeitpunkt des jeweiligen
Datenschnittes. So war anhand der vorgelegten Zusatzanalysen kein
ganzheitlicher  Uberblick Uber den Studienverlauf und den
Patientenfluss zum jeweiligen Datenschnitt mdglich. Dariiber hinaus
fehlen  Angaben zur verabreichten Begleitmedikation (z.B.
Briickenchemotherapie, Chemotherapie zur Lymphozytendepletion),
Angaben zur Nachbeobachtungszeit der unerwiinschten Ereignisse

sowie eine Ubersicht der Protokollverletzungen und
Protokollanderungen zum jeweiligen Datenschnitt.
Im Rahmen seiner schriftichen Stellungnahme reicht der

pharmazeutische Unternehmer Angaben zum Patientenfluss der Studie
vor Verabreichung der Tisagenlecleucel-Infusion fiir alle Datenschnitte
nach. Es sind allerdings fur die Datenschnitte vom 6. September 2017,
8. Dezember 2017 und 21. Mai 2018 weiterhin keine Angaben zu
Protokollanderungen und Protokollverletzungen, zum Studienverlauf
nach Verabreichung von Tisagenlecleucel, zu verabreichten
Begleitmedikationen, zur medianen  Beobachtungsdauer  der
verschiedenen Nachbeobachtungsphasen der Studie und zur medianen
Beobachtungsdauer der Nachbeobachtung fur  unerwiinschte
Ereignisse vorhanden.

Im Nachgang zur mindlichen Anhérung legt der pharmazeutische
Unternehmer weitere Angaben zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(Protokollanderungen, Protokollverletzungen, mediane Dauer der
Nachbeobachtung fur unerwiinschte Ereignisse). Zum Patientenfluss
nach  Tisagenlecleucel-Infusion  reicht der  pharmazeutische
Unternehmer ausschlie3lich Angaben zur Anzahl der Patienten, die die
Nachbeobachtung abgebrochen haben, sowie die Griinde fir den
Abbruch der Nachbeobachtung ein. Es geht aus den Unterlagen nicht
hervor, ob sich die Angaben auf die Gesamtnachbeobachtung oder eine
bestimmte Nachbeobachtungsphase (z.B. primar, sekundér) beziehen.
Es bleibt somit unklar in welcher Nachbeobachtungsphase sich die
Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnittes befanden, wie viele
Patienten die jeweilige Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben
und was die jeweiligen Abbruchgriinde waren. Darlber hinaus fehlen
weiterhin konkrete Angaben zu verabreichten Begleitmedikationen, zur
medianen Zeit zwischen Screening und Tisagenlecleucel-Infusion bzw.
zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion, zur
medianen Dauer der Nachbeobachtung ab dem Zeitpunkt der
Tisagenlecleucel-Infusion und zur medianen Dauer der verschiedenen
Nachbeobachtungsphasen. Zu dem primaren Datenschnitt vom 8. Marz
2017 wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
weiteren Unterlagen nach der mindlichen Anhérung nachgereicht.

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfiihrung der JULIET-Studie
zu den Datenschnitten vom 6. September 2017, 8. Dezember 2017 und
21. Mai 2018 nicht vollstandig nachvollzogen werden kdnnen, sind
diese Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beherrschbares Sicherheitsprofil

Tisagenlecleucel ist ein Arzneimittel, das fir die betroffenen Patienten
eine  Chance auf Heilung Dbietet. Die fur die fragliche
Patientenpopulation, also in spateren Therapielinien, zur Verfigung
stehenden Chemotherapien sind nicht kurativ. Sie ermdglichen fir
Patienten mit Rezidiv mitunter eine anschlieBende allogene
Stammzelltransplantation (alloSZT) und dariber in sehr seltenen Fallen
auch eine Heilung. Fur refraktare Patienten steht diese Option nicht zur
Verfiugung. Die alloSZT ist ihrerseits selbst mit hohen
therapieassoziierten Mortalitatsraten sowie mit erheblichen akuten und
moglicherweise chronischen Toxizitdten verbunden: Die nicht
rezidivassoziierte Mortalitatsrate betragt 20 bis 29 % (1, 2). Die akute
und chronische Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-
Disease, GvHD) stellt eine mitunter extrem beeintrachtigende,
langanhaltende und schwere Nebenwirkung der SZT dar. Sie tritt bei
51 % bzw. 42 % der Patienten auf (1). Nebenwirkungen der SZT wie die
GvHD koénnen eine nicht nur akute sondern auch moglicherweise
lebenslange Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bedeuten (3).
Aufgrund der Aggressivitdt der Therapie sind die meisten Patienten
wegen ihres Alters, vorhandener Komorbiditdten, des Performance-
Status oder behandlungsbedingter Toxizitaten nicht fir eine alloSZT
geeignet, sie erreichen die fur die SZT notwendige Remission auf
Chemotherapie nicht oder es findet sich kein passender
Stammzellspender (4).

Diese Therapiesituation ist fir die Bewertung von Tisagenlecleucel
entscheidend. Es geht um den Vergleich einer potenziell kurativen
Therapie mit Alternativen, die den Weg zur Heilung nur in seltensten
Fallen erdffnen und dabei mit schweren Nebenwirkungen assoziiert
sind.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auswertungen zur Sicherheit von Tisagenlecleucel zeigen im
Anwendungsgebiet erwartete Nebenwirkungen wie hamatologische
Veranderungen (Zytopenien, fiebrige Neutropenien) und Infektionen. Mit
dem Management dieser Ereignisse sind behandelnde Hamatologen
und Onkologen vertraut. Fir Tisagenlecleucel-spezifische Ereignisse
wie das Zytokinfreisetzungssyndrom, neurologische Ereignisse sowie
die B-Zell-Aplasie bzw. die daraus moglicherweise resultierende
Hypogammaglobulindmie, die bei DLBCL-Patienten seltener auftritt als
bei padiatrischen ALL-Patienten, existieren klare Behandlungsvorgaben
in der Fachinformation bzw. symptomorientierte Therapieoptionen.

Die Nebenwirkungen sind im Allgemeinen von begrenzter Dauer,
reversibel und beherrschbar. Es traten keine behandlungsassoziierten
Todesfalle auf. Verglichen mit einer therapiebedingten Mortalitatsrate
von 20 bis 29 % bei alloSZT werden unter Tisagenlecleucel somit
schwerwiegende, hier letale, Nebenwirkungen vermieden.

Fazit

Zusammenfassend  zeigt sich  fur  Tisagenlecleucel  beim
rezidivierten/refraktaren DLBCL eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-
NutzenV, insbesondere eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer und eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist zu
beriicksichtigen, dass es sich um einen potenziell kurativen
Behandlungseffekt handelt (Heilung). Dies stellt im Anwendungsgebiet
eine Sprunginnovation dar und ist ein Durchbruch in der
(ziel)gerichteten Zelltherapie. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV
sowie unter Berlcksichtigung der Effektstarken, des Schweregrades

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfihrung und zum  Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte flr die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten
des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren Datenschnittes
vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht abgeschlossenen Rekrutierung
der Patienten und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
grol3en Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt
keine Uberlebenszeitanalysen fiir das Gesamtiiberleben unter
Berlicksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile der
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Erkrankung und des therapeutischen Ziels ist der Zusatznutzen von
Tisagenlecleucel im Anwendungsgebiet als erheblich einzustufen.

Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser
Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im
klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Berticksichtigung
der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmal des Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche kdnnen
aufgrund der vorliegenden defizitdren Datenlage aus der JULIET-Studie
sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien, derzeit keine
hinreichend validen  Schlussfolgerungen zum  Ausmald des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in
8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
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dies nicht zulasst.

Full Analysis Set und Intention-to-Treat Population in einer nicht-
randomisierten Studie

Im gegebenen Kontext ist die Betrachtung des Full Analysis Set (FAS)
adaquat.

Das Intent-to-Treat (ITT) Prinzip wird in randomisierten, kontrollierten
klinischen Studien angewandt, um die priméare Analysepopulation ftr
die Wirksamkeit zu definieren. Das Prinzip sieht dabei vor, dass alle
Patienten in die Analyse eingeschlossen werden, die randomisiert
wurden. Die ITT-Population bedingt sich also auf Basis einer
Randomisierung. Die vorliegende Studie ist eine einarmige klinische
Studie, in der keine Randomisierung durchgefuhrt wurde. Daher kann
eine ITT-Population im Sinne der Leitlinie ICH-E9 nicht gebildet werden
(5). Wegen des Fehlens der Randomisierung als Trigger fur die Bildung
der Auswertungspopulation definiert man in der Praxis das FAS. Hierbei
werden z. B. Patienten bei Nicht-Behandlung ausgeschlossen (5). In
aller Regel wird in solchen Fallen der Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienmedikation als Trigger fiur die Analysepopulation verwendet. Im
Fall von Tisagenlecleucel ist dies die Gabe der Infusion. Das FAS in der
Studie JULIET entspricht den Patienten, die die Infusion erhalten
hatten. Sie werden als Infused-Population bezeichnet. Andere fir diese
Population ~ verwendete  Beschreibungen in Nutzendossiers
verschiedener Hersteller waren z. B. "Efficacy-evaluable-Population”
(Vismodegib) (6), "Gesamtpopulation” (Nivolumab im Urothelkarzinom
und im Hodgkin Lymphom) (7, 8), "All subjects as treated"
(Pembrolizumab im Hodgkin-Lymphom) (9) oder "All-Treated-
Population" (Daratumumab) (10). Hier wurde jeweils das FAS fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

Inhdarente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die
Leukapherese, die Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und
die damit haufig verbundene Verabreichung einer
Brickenchemotherapie als auch die lymphozytendepletierende
Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die
Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im Kklinischen
Versorgungskontext lasst sich nur durch Bertucksichtigung der ITT-
Population adaquat abbilden. Die Betrachtung der ITT-Population
bezieht zudem die Tatsache mit ein, dass fir einen Teil der stark
vortherapierten und haufig schnell progredienten Patienten eine
moglicherweise schneller verfugbare, alternative Behandlungsoption
durch die Wartezeit auf Tisagenlecleucel nicht zur Verfigung stand. Die
Problematik des verhaltnismaflig langen Zeitraums zwischen
Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion wurde auch im
Rahmen des européischen Zulassungsverfahrens vor dem Hintergrund
des Krankheitszustandes der hier betrachteten Patienten diskutiert. Die
Herstellungszeit betrug in der JULIET-Studie zwischen 30 und 357
Tagen (Median 54 Tage). Durch diesen langen Herstellungszeitraum
und dem damit verbundenen hohen Anteil an Patienten, die bereits vor
Infusion aus der JULIET-Studie ausgeschieden sind (30 % der
Studienpopulation), ist es wahrscheinlich, dass die Betrachtung der
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Enrolled-Population und Infused-Population

Die Infused-Population entspricht der FAS und ist im gegebenen
Kontext die adaquate Auswertungspopulation.

Im aktuellen Versorgungskontext liegt der Zeitbedarf zur Herstellung
von Tisagenlecleucel entsprechend der Fachinformation bei drei bis vier
Wochen (11). Aufgrund dieses dem Prozess immanenten Zeitbedarfs
kommen Patienten mit sehr geringer Lebenserwartung nicht fir eine
Therapie in Frage.

Die Enrolled-Population in der Studie zu Tisagenlecleucel bei DLBCL
umfasst jedoch auch Patienten, bei denen die Bereitstellung von
Tisagenlecleucel langere Zeit in Anspruch genommen hat. Die mediane
Zeit zwischen der Feststellung der Eignung fur die Studie (Einschluss)
und der Infusion des CART-Produktes lag bei 54 Tagen. Insgesamt
konnten von den 167 eingeschlossenen Patienten 115 behandelt
werden. Grinde far die Nichtbehandlung waren:
unzureichende Zellvermehrung bei der Herstellung, unerwiinschte
Ereignisse, Versterben von Patienten, Protokollverletzungen oder die
Patientenentscheidung (Tabelle 1).

Die Enrolled-Population entspricht
Versorgungskontext.  Mdoglicherweise hatten einige der nicht
behandelten Patienten bei geringerer Wartezeit, wie sie dem
Versorgungskontext entspricht, behandelt werden kénnen. Die
Betrachtung der Enrolled-Population ist daher nicht adaquat. Eine
deutliche Unterschatzung des Therapieeffekts ist in dieser Population
anzunehmen.

jedoch nicht dem

Studienergebnisse auf Basis der infundierten Patienten (FAS-
Population) einem verzerrenden Selektionseffekt unterliegt. So zeigen
sich Unterschiede der Patientencharakteristika der FAS-Population im
Vergleich zu denen der ITT-Population. Die FAS-Population ist
tendenziell jiinger, hat einen besseren Performance Status und weniger
Patienten mit >5 Vortherapien. Hinsichtlich des IPI sind in der FAS-
Population im Vergleich zur ITT-Population etwa 10 % mehr Patienten
mit einem gunstigeren Risikoscore von < 2 enthalten.

Zusatzlich zu den groRen Unsicherheiten des verwertbaren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 aufgrund der nicht abgeschlossenen
Rekrutierung und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit
sind im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fir diesen
Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben keine Uberlebenszeitanalysen
unter Berucksichtigung der ITT-Population aufgefuhrt. Fir den
Datenschnitt vom 8. Dezember 2017 liegen Auswertungen zum
Gesamtiberleben fur die ITT-Population im EPARS3! vor, jedoch ist
dieser Datenschnitt aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten
fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Zudem reicht der
pharmazeutische Unternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme
Analysen zum Gesamtiiberleben der ITT-Population zum Datenschnitt
vom 21. Mai 2018 ein. Jedoch fehlen hierzu Angaben zu den
Zensierungsgriunden sowie deren Haufigkeit und die Anzahl der
Todesfalle kann anhand der nachgereichten Unterlagen zum
Patientenfluss nach Tisagenlecleucel-Infusion nicht nachvollzogen
werden. Im Nachgang zur mundlichen Anhdrung verweist der

31 European Public Assessment Report- Kymriah (19.09.2018)
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Trotz Unterschatzung zeigt selbst die Auswertung der Enrolled-
Population eine Uberlebenswahrscheinlichkeit, wie sie fiir das
schwerkranke Patientenkollektiv unter bisheriger Therapie nicht méglich
war. Das Gesamtuberleben liegt Uber dem fir die Patientenpopulation
Erwarteten. Dartiber hinaus ist auch bei Auswertung auf Basis der
Enrolled-Population ein Plateaueffekt zu erkennen (Abbildung 2 bis
Abbildung 4).

pharmazeutische Unternehmer beziglich der Zensierungsgriinde auf
den Studienbericht zum priméren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 und
auf die Publikation von Schuster et al.® Die Publikation von Schuster et
al. bezieht sich jedoch auf den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017.
Somit liegen fir die ITT-Population keine Angaben zur Haufigkeit der
Zensierungsgrinde fir den Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor.
Uberlebenszeitanalysen fiir die ITT-Population bezogen auf den
einzigen fur die Nutzenbewertung verwertbaren Datenschnitt vom 8.
Marz 2017 reicht der pharmazeutische Unternehmer nicht nach.

Auf Basis der pivotalen einarmigen Phase II-Studie JULIET kdénnen
aufgrund der defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens getroffen werden.
Mit der vorliegenden Befristung soll ermdglicht werden eine
aussagekraftigere Datenlage, auch hinsichtlich potentiell
weitergehender Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten bei
der Behandlung mit Tisagenlecleucel, in die Nutzenbewertung
einzubeziehen.

Fur die erneute Nutzenbewertung soll unter anderem ein Datenschnitt
der JULIET-Studie zum 1. Juli 2019 durchgefiihrt und ein Bericht tber
die Studienergebnisse zu diesem Datenschnitt vorgelegt werden.
Dieser Bericht soll die zum Datenschnitt verfligbaren Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum
Patientenfluss und zum Studienverlauf sowohl fiir die FAS- als auch die
ITT-Population vollstandig abbilden.

Historischer Vergleich
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Angesichts der dramatischen Ausgangssituation der Patienten zeigen
die verfugbaren Daten aus einer einarmigen Studie und aus dem
Vergleich mit historischen Kontrollen eindrucksvoll und ausreichend
belastbar, dass durch Tisagenlecleucel eine erhebliche Verbesserung
des Therapieergebnisses erreicht wird.

Fur Patienten, die keine bzw. nur noch Therapien mit geringer
Erfolgswahrscheinlichkeit ~ zur  Auswabhl haben, steht  mit
Tisagenlecleucel ein vielversprechender Therapieansatz mit Chance
auf Heilung zur Verfigung. Eine vergleichende Studie ist hier nicht
vertretbar, da den Patienten im Vergleichsarm eine potenziell
aussichtsreichere Therapie mit kurativem Ansatz vorenthalten wirde,
insbesondere da sich bereits in der frihen Phase-lla-Studie Hinweise
auf eine dramatische Wirksamkeit abzeichneten (12). Aus diesem
Grund wurde die Wirksamkeit und Sicherheit in einarmigen Studien
untersucht. Historische Kontrollen sind fiir einen Vergleich adéaquat.
Daher war ein Vergleich von Tisagenlecleucel mit historischen
Kontrollen sowohl Teil des Zulassungsverfahrens bei der EMA als auch
des Dossiers zur Nutzenbewertung. Um den richtigen Studienpool
sicherzustellen, wurde fir das Nutzenbewertungsverfahren eine
aktuelle Recherche mit breiten Suchkriterien durchgefihrt, wie sie fir
das AMNOG-Verfahren gefordert wird. Insgesamt wurden rund 4.000
Publikationen gescreent.

Die Selektion der historischen Kontrollen war darauf ausgerichtet,
Studien mit Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets zu
identifizieren, deren Behandlungsregime auch dem bisherigen Standard
und dem Versorgungskontext entsprechen. Durch die
Selektionskriterien werden Unterschiede in den Studienbedingungen
und -populationen zwischen den historischen Kontrollen und der Studie
zur zu vergleichenden Therapie minimiert. Die historischen Kontrollen
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fur Tisagenlecleucel waren Studien mit Patienten im relevanten
Alterssegment und Krankheitsstatus (rezidiviert bzw. refraktar) und
untersuchten Therapien, die im Versorgungskontext relevant sind. Die
Kontrollen wurden somit adaquat gewahlt und sind zur Bewertung des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel geeignet.

Dartber hinaus zeigt der Vergleich eine Verlangerung der
Uberlebensdauer von im Median sechs Monaten auf 11 bzw. 16
Monate. Es zeigt sich eine frihe, deutliche Trennung der
Kurvenverlaufe von Tisagenlecleucel und den Vergleichstherapien ab
etwa sechs Monaten. Kaplan-Meier-Kurven, die ein deutliches und
langanhaltendes Delta aufweisen, gelten als besonders belastbar in der
Aussage. Wie oben Dbereits beschrieben zeigt sich unter
Tisagenlecleucel aulRerdem ein Plateauverlauf, der typisch fur kurative
Therapien ist. Ein solches Plateau ist in den Vergleichskurven nicht
bzw. nur auf sehr niedrigem Niveau zu erkennen. Das bedeutet, dass
unter den Vergleichstherapien nur ein sehr geringer Anteil der Patienten
eine Heilung erfahren konnte.

Der beobachtete Effekt von Tisagenlecleucel gegenuber den
Komparatoren ist also so grof3, dass er nicht allein durch Unterschiede
in der Patientenpopulation hervorgerufen worden sein kann. Er ist
Uberdies unabhangig davon, ob die Infused- oder die Enrolled-
Population betrachtet wird. Die Ergebnisse des historischen Vergleichs
kénnen als robust und aussagekréftig betrachtet werden (Abbildung 2
bis Abbildung 4).

Im Dossier wurden Vergleiche mit Daten der SCHOLAR-1-Studie sowie
mit den Extensionen der CORAL-Studie berichtet. Die SCHOLAR-1-
Studie umfasst auch Patienten, die primar-refraktar sind (28%). Diese
sind wie vom G-BA angemerkt nicht Gegenstand des
Anwendungsgebiets von Tisagenlecleucel. Im Folgenden werden die

Die Studie SCHOLAR-1 ist eine internationale, retrospektive Studie, die
Patientendaten aus insgesamt vier Studien umfasst.

Bei den Daten der ,MD Anderson Cancer Center (MDACC)“-Studie und
der Studie des ,Specialized Program of Research Excellence (SPORE)"

Zusammenfassende Dokumentation

70




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ergebnisse des historischen Vergleichs aus dem Dossier um eine
Auswertung der Analyse der SCHOLAR-Studie unter Ausschluss der
primar-refraktaren Patienten sowie um einen Vergleich mit Pixantron,
der fur die Nutzenbewertung zwar eingereicht wurde, aber im Dossier
noch nicht dargestellt war, erganzt. Pixantron ist in Deutschland fiir die
Behandlung des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren
aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms zugelassen, zu dem auch
das DLBCL z&hlt, sodass diese Analyse einen weiteren angemessenen
Vergleich darstellt. Die im Folgenden dargestellten Analysen beziehen
auf Seiten der JULIET-Studie Auswertungen des aktuellsten
Datenschnitts ein (21. Mai 2018), der wie oben dargelegt die
umfangreichste Datenbasis darstellt. Ergebnisse auf Basis des
Studienberichts-Datenschnitt (8. Marz 2017) sind der Stellungnahme
beigefugt (13).

Im Vergleich mit historischen Kontrollen zeigt sich eine Verlangerung
der medianen Uberlebensdauer unter Tisagenlecleucel

e von 5,8 auf 16,3* Monate mit einer HR von 0,42 (95%-KI [0,32;
0,57]; p<0,01) im Vergleich mit verschiedenen Chemotherapien
mit/ohne SZT (CORAL-Extensionsstudien; *Gesamtiiberleben
ab dem letzten Rezidiv),

e von 6,0 auf 11,1* Monate mit einer HR von 0,59 (95%-KI [0,43;
0,79]; p<0,001) im Vergleich mit verschiedenen Chemotherapien
mit/ohne SZT (SCHOLAR-1-Daten ohne primar-refraktére
Patienten; *Gesamtluberleben ab Infusion) und

e von 3,4 auf 11,1* Monate mit einer HR von 0,39 (95%-KI [0,27;
0,56]; p<0,01) im Vergleich mit Pixantron mit/ohne SZT (Eyre-
Studie; *Gesamtuberleben ab Infusion).

der ,Mayo Clinic and University of lowa“ (MC/IA) handelt es sich um
Beobachtungsstudien. In die MDACC-Studie wurden Patienten mit r/r
DLBCL und TFL nach zwei vorangegangenen Therapielinien
eingeschlossen. Die vorangegangenen Therapielinien mussten eine
Rituximab-haltige Chemotherapie und ein Salvage-Platin-haltige
Chemotherapie umfassen. In die MC/IA-Studie wurden Patienten mit
neu diagnostiziertem Lymphom eingeschlossen und deren Behandlung
bzw. Krankheitsstatus prospektiv dokumentiert.

Zudem enthalt die SCHOLAR-1 Studie Daten aus der Follow-Up Phase
von zwei randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studien. In die Studie
LY.12 der ,National Cancer Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials
Group (CTG)* wurden Patienten mit einem Rezidiv nach einer
Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie eingeschlossen. Die
Studienmedikation bestand aus zwei verschiedenen Salvage-
Chemotherapie-Regimen. Die Phase IlI-Studie CORAL (Collaborative
Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) der ,French Lymphoma
Academic Research Organization (LYSARC)" beinhaltet Patienten mit
einem nach einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie primar
rezidivierten DLBCL. Die Studienmedikation bestand auch in dieser
Studie aus zwei verschiedenen Salvage-Chemotherapie-Regimen mit
dem Ziel im Anschluss eine konsolidierende autologe SZT
durchzufiihren. Nach der SZT erfolgte eine weitere Randomisierung auf
beobachtendes Abwarten oder eine Erhaltungstherapie mit Rituximab.

Entsprechend der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Kriterien flr die Selektion der historischen
Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie mit
primar refraktarem DLBCL umfasst (etwa 28 % der Studienpopulation).
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Survival probability
3

€2201 Enrolled (n=167)
-+ C2201 Infused (n=115)
~ Coral Pooled Extension Studies (n=266)

0 6 12 18
Menths

Number of subjects still at risk

- 115 99 56 43

- 266 112 62 48

Abbildung 2: Gesamtiuberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen
(JULIET-Studie vs. CORAL-Extensionen;

Rezidiv; JULIET-Datenschnitt 21. Mai 2018)

Darstellung ab

Diese Patientenpopulation liegt auBerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der SCHOLAR-1 Studie
wurden zwar Subgruppenanalysen fir das Merkmal ,Anzahl der
Vortherapien®  durchgefuhrt, jedoch liegen keine  Baseline-
Charakteristika fur die spezifische Patientenpopulation mit mindestens 2
Vortherapien vor. Der pharmazeutische Unternehmer adressiert in
seiner Stellungnahme die Nachreichung des historischen Vergleichs zur
SCHOLAR-1-Studie mit Ausschluss der primar rezidivierten Patienten,
reicht jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fir die so
selektierte historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob
die Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie ohne Beriicksichtigung
der Patienten mit primar refraktdrem DLBCL mit den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend vergleichbar ist.
Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der SCHOLAR-1 Studie zeigen
sich relevante Unterschiede zu den Patientencharakteristika der
JULIET-Studie, beispielsweise bezluglich des ECOG Performance
Status, des IPI-Wertes und der Anzahl vorheriger Therapielinien.

Die Phase llI-Studie CORAL stellt eine der vier Studien dar, aus der die
Patientendaten in die oben beschriebene SCHOLAR-1 Studie
eingehen. Die CORAL-Studie umfasst Patienten mit einem primar
rezidivierten DLBCL, welche im Rahmen der Studie in der zweiten
Therapielinie eine Salvage-Chemotherapie (R-ICE3? oder R-DHAP?33),
mit dem Ziel im Anschluss eine autologe SZT durchzuflhren, erhielten.
Von den 481 eingeschlossenen Patienten konnten 255 einer autologen

32 Rituximab in Kombination mit Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid
Rituximab in Kombination mit Dexamethason, Hochdosis-Cytarabin und Cisplatin

33
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SZT zugefuhrt werden. Diese Patienten wurden erneut randomisiert und
erhielten entweder eine Erhaltungstherapie mit Rituximab oder wurden
ausschlie3lich beobachtet. Die Studie wurde zwischen Juli 2003 und
£2201 Enrolled (n=167) Juni 2008 in Studienzentren in Amerika, Australien und Europa

-+ C2201 Infused (n=115) .
Eyre (n=89) durchgefihrt.

100%

0%

80%

. In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen

Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
betrachtet, welche nach Durchfihrung der autologen SZT ein Rezidiv
erlitten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie benétigten. Zum
anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im Rahmen der Studie
30% keine autologe SZT erhalten haben und fir die Daten bezuglich der
Drittlinientherapie verfiigbar waren (n = 203). Die Erhebung der Daten
fur die Drittlinienchemotherapie wurde retrospektiv im Rahmen eines

@
o
3

o
o
R

Survival probability
b
o
=2
E

20%

o Protokollamendments der CORAL-Studie definiert und separat
o publiziert. Die Methodik und der Zeitpunkt der retrospektiven
0 8 7 % B P Datenerhebung kann anhand der vorliegenden Informationen nicht

Months nachvollzogen werden. Die Publikation der Daten erfolgte erst in den

Jahren 201634 und 20173%°. Somit lagen zwischen Studienende und
Datenerhebung 8 bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem
- 115 70 48 34 10 0 Auftreten der Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche
Bemiuhungen durchgefuhrt wurden um Datenvollstandigkeit zu
erreichen und wie Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu
Unsicherheiten bezlglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen

Number of subjects still at risk

Abbildung 3: Gesamtiuberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen

34 Van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow
Transplant. 2016; 51 (1):51-57.

35 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.
Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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(JULIET-Studie vs. Eyre-Studie; Darstellung ab Einschluss in die
Studie, da auch die Enrolled-Population der JULIET-Studie in der Kurve
aufgenommen wurde)

2201 Enrolled, Met SCHOLAR-1 Refractory criteria (n=135)
= C2201 Infused, Met SCHOLAR-1 Refractory criteria (n=91)
\_‘ =+ Scholar (n=603)
L Scholar Excluding Primary Refractory (n=424)

\'%

Survival prebability

——

&
Months

Mumber of subjects still at risk

= o B2 38 25 & [
= 603 318 168 132 108 a9

Abbildung 4: Gesamtiberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen
(JULIET-Studie vs. SCHOLAR-Studie; Darstellung ab Einschluss in die
Studie, da auch die Enrolled-Population der JULIET-Studie in der Kurve
aufgenommen wurde)

Anzumerken ist dabei, dass der Vergleich mit den Daten der CORAL-
Studie Patienten umfasst, die in der zweiten Linie kein
Therapieansprechen auf die Induktionstherapie erreicht hatten und

hinsichtlich der Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und
der Dauer der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate)
relevante Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditat der
CORAL-Studie bestehen auch methodische Mangel. In den beiden
Studien liegen unterschiedliche Definitionen des Endpunktes
Gesamtiiberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie bereits die Zeit
ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs betrachtet wird, zahlt gemafl der Operationalisierung in der
JULIET-Studie erst die Zeit ab der Infusion von Tisagenlecleucel fir die
FAS-Population bzw. ab dem Einschluss in die Studie fur die ITT-
Population. Somit haben die Patienten der JULIET-Studie formal einen
Zeitraum in dem das Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche
Definition des Gesamtiberlebens nicht auftreten kann. Der
pharmazeutische Unternehmer fuhrt in seiner Stellungnahme aus, dass
die Zeit zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt
sich eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der CORAL-
Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage zur
Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fiir den indirekten
Vergleich  herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

In seiner Stellungnahme adressiert der pharmazeutische Unternehmer

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

daher keine autoSZT erhalten konnten (N=203). Nach einer Drittlinien-
Chemotherapie konnten 56 dieser Patienten noch eine autoSZT
bekommen. Diese Patienten haben im Vergleich zu Patienten, denen
eine autoSZT nicht mehr moglich war, ein langeres Uberleben
(medianes OS 11,5 vs. 3,3 Monate) (14). Da in der JULIET-Studie die
Eignung fur eine autoSZT ein Ausschlusskriterium war, stellt die
Auswertung einschlieBlich der Patienten mit autoSZT aus der CORAL-
Extension eine  Unterschadtzung des  Therapieffektes  von
Tisagenlecleucel dar.

zudem einen indirekten historischen Vergleich mit der Studie von Eyre
et al. von 2016%. Hierbei handelt es sich um eine in GroRbritannien
durchgefiihrte, retrospektive, multizentrische Studie, welche 92
Patienten umfasst, die zur Behandlung eines r/r DLBCL Pixantron in der
dritten oder spateren Therapielinie erhalten haben. Fiur diese
historische  Patientenpopulation ist die Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika nicht gegeben bzw. unklar. Die Patienten in der
Studie von Eyre et al. sind im Median etwa 10 Jahre é&lter als die
Patienten der JULIET-Studie und es sind prozentual mehr Patienten mit
einem ungulnstigen IPI-Wert von = 2 enthalten. Die Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen beziglich prognostisch relevanter Mutationen
und des molekularen Subtyps kann aufgrund fehlender Informationen
nicht beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen neben
den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der historischen
Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit Tisagenlecleucel
behandelten Patientenpopulation erhebliche Unsicherheiten aufgrund
der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor.
Daher kénnen unter Bericksichtigung der derzeit vorliegenden Daten
keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten
indirekten historischen Vergleiche abgeleitet werden.

36 Eyre et al. Results of a multicentre UK-wide retrospective study evaluating the efficacy of pixantrone in relapsed, refractory diffuse large B cell lymphoma. Br J Haematol. 2016

Jun;173(6):896-904.

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

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Im Bewertungsbericht des IQWIiG ist vermerkt: Der pU ermittelt die
Kosten auf Basis des Herstellerabgabepreises in Héhe von 320 000
€ plus 19% Umsatzsteuer.

Im eingereichten Dossier wurde auch eine Umsatzsteuer fir
Kymriah ausgewiesen. Mittlerweile wurde bestétigt, dass die
Lieferung von Kymriah gem. Art. 132 Abs. 1 lit. d) der européischen
Mehrwertsteuersystemrichtlinie bzw. gem. § 4 Nr. 17 lit. a)
Umsatzsteuergesetz als umsatzsteuerfrei zu qualifizieren ist. Grund
daflr ist, dass es sich hierbei um einen zelluldaren Blutbestandteil
handelt, der fir einen unmittelbaren therapeutischen Zweck
bestimmt ist. Diese verbindliche Auskunft wurde vom zustandigen
Zentralfinanzamt Niirnberg gem. § 89 Abs. 2 der Abgabenordnung
erteilt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU ermittelt die Kosten auf Basis des Herstellerabgabepreises
in Hohe von 320 000 € (umsatzsteuerfrei).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Entfall der Umsatzsteuer
8, Zeile .
31 ff Anmerkung:

Entsprechend den  Ausfihrungen des pharmazeutischen
Unternehmers in seiner Stellungnahme auf Basis einer Auskunft
des Zentralfinanzamtes Nurnberg gem. § 89 Abs.2 der
Abgabenordnung an den pharmazeutischen Unternehmer wird die
Lieferung von Tisagenlecleucel (Kymriah®) gem. Art. 132 Abs. 1 lit.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
d) der européaischen Mehrwertsteuersystemrichtlinie bzw. gem. § 4
Nr. 17 lit. a) Umsatzsteuergesetz als umsatzsteuerfrei qualifiziert.
Seite Anmerkung:
12

In der Nutzenbewertung ist hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen im historischen Vergleich Folgendes zu lesen:
.Die  somit definierten Patientenpopulationen liegen im
Anwendungsgebiet fur Tisagenlecleucel. Prinzipielle Unterschiede
bestehen hinsichtlich der Eignung zur Stammzelltransplantation.
Wahrend Teilnehmer der CORAL-Studie nach der
Erstlinientherapie prinzipiell geeignet far eine
Stammzelltransplantation sein mussten, war es ein
Einschlusskriterium der JULIET-Studie, dass fur Patienten keine
Eignung oder keine Einwilligung zur autologen
Stammezelltransplantation vorlag.”

Dies ist aus Novartis Sicht nicht richtig. Hier wurden zwei
unterschiedliche Zeitpunkte im Therapieverlauf gegentubergestellt.
Die eigentliche CORAL-Studie untersucht eine Zweitlinientherapie
von Patienten, die fur eine SZT geeignet sind. Eine autologe SZT
ist Standard in der Zweitlinientherapie. Zwar waren also die
Patienten der eigentlichen CORAL-Studie in der zweiten
Therapielinie und prinzipiell geeignet fur eine SZT. 54 % der
Patienten haben gemalR Publikation dann auch eine SZT erhalten.
In den Vergleich eingegangen sind aber die Extensionen der
CORAL-Studie und nicht die Kernstudie. Dabei handelt es sich um
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

die Patienten, die nach der SZT der CORAL-Studie ein Rezidiv
erhalten hatten, oder trotz grundséatzlicher SZT-Eignung doch keine
SZT erhalten konnten. Grund dafir war zumeist ein fehlendes
Ansprechen auf die vorbereitende Chemotherapie. Nur 56 von
diesen 203 Patienten konnte nach einer Drittlinientherapie noch
eine autologe SZT erhalten.

Die JULIET-Studie setzt zu einem spateren Zeitpunkt an als die
Hauptphase der CORAL-Studie, némlich in der dritten
Therapielinie. Patienten der JULIET-Studie kénnen im Vorfeld, z. B.
als Zweitlinientherapie eine SZT erhalten haben (Relapsed or
refractory disease after 22 lines of chemotherapy, including
rituximab and anthracycline, and either having failed autologous
HSCT, or being ineligible for or not consenting to autologous
HSCT). Bei 49 % der Patienten der JULIET-Studie ist eine SZT
dokumentiert. Patienten der JULIET-Studie waren also zum
Zeitpunkt der Zweitlinientherapie wie Patienten der eigentlichen
CORAL-Studie durchaus auch fir eine autologe SZT geeignet.
Gegenstand der JULIET-Studie ist dann eine Behandlung ab dritter
Linie wie sie in den Extensionen der CORAL-Studie betrachtet wird.

Vorgeschlagene Anderung:

.Die  somit definierten Patientenpopulationen liegen im
Anwendungsgebiet  fur  Tisagenlecleucel. Teilnehmer der
Extensionen der CORAL-Studie konnten wie die Patienten der
JULIET-Studie in der Zweitlinientherapie eine

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen
Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
betrachtet, welche nach Durchfihrung der autologen SZT ein
Rezidiv erliten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Stammzelltransplantation erhalten haben.*

bendtigten. Zum anderen werden Patienten bertcksichtigt, die im
Rahmen der Studie keine autologe SZT erhalten haben und fir die
Daten bezuglich der Drittlinientherapie verfigbar waren (n = 203).
Die Erhebung der Daten fur die Drittlinienchemotherapie wurde
retrospektiv im Rahmen eines Protokollamendments der CORAL-
Studie definiert und separat publiziert. Die Methodik und der
Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung kann anhand der
vorliegenden Informationen nicht nachvollzogen werden. Die
Publikation der Daten erfolgte erst in den Jahren 20163 und
201738, Somit lagen zwischen Studienende und Datenerhebung 8
bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem Auftreten der
Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche Bemihungen
durchgefihrt wurden um Datenvollstéandigkeit zu erreichen und wie
Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fiihrt zu Unsicherheiten
bezuglich der Datenvaliditat. Zuséatzlich bestehen hinsichtlich der
Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und der Dauer
der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate) relevante
Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

37 Van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow
Transplant. 2016; 51 (1):51-57.
38 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.
Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Unabhéangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditat
der CORAL-Studie bestehen auch methodische Mangel. In den
beiden Studien liegen unterschiedliche Definitionen des
Endpunktes Gesamtuberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie
bereits die Zeit ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab
dem Zeitpunkt des Rezidivs betrachtet wird, z&hlt gemald der
Operationalisierung in der JULIET-Studie erst die Zeit ab der
Infusion von Tisagenlecleucel fir die FAS-Population bzw. ab dem
Einschluss in die Studie fir die ITT-Population. Somit haben die
Patienten der JULIET-Studie formal einen Zeitraum in dem das
Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche Definition des
Gesamtuberlebens nicht auftreten kann. Der pharmazeutische
Unternehmer fihrt in seiner Stellungnahme aus, dass die Zeit
zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die JULIET-
Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt sich
eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der
CORAL-Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage
zur Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der flr den
indirekten Vergleich herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

mit hinreichender Sicherheit beurteilt werden.
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Seite
40

Anmerkung:

Im Bewertungsbericht ist zu lesen: Charakteristika der Studien- und
Analysepopulation der JULIET-Studie sind in Tabelle 11 zu finden.
In vielen Baseline-Charakteristika lasst sich ein Selektionseffekt in
Richtung eines giinstigeren Risikoprofils von der ITT-Population hin
zur FAS/EAS-Population erkennen (...).

Ein Selektionseffekt in Richtung eines glinstigeren Risikoprofils von
der ITT-Population hin zur FAS-Population kann aus Sicht der
Novartis Pharma GmbH nicht bestétigt werden. Es handelt sich
aufgrund der studienbedingten Ein- und Ausschlusskriterien
unabhangig der betrachteten Population (ITT oder FAS) um schwer
kranke, Hochrisiko-DLBCL-Patienten mit sehr ungunstiger
Prognose. Die auf Seite 40 hervorgehobenen minimalen
Unterschiede haben grundséatzlich keinen nennenswerten Einfluss
auf das  Behandlungsergebnis. Dies zeigt sich in
Subgruppenauswertungen zum Gesamtuberleben und Ansprechen
(15).

Vorgeschlagene Anderung:

Der Abschnitt sollte wie folgt erganzt werden: Die hervorgehobenen
minimalen Unterschiede zeigen keinen nennenswerten Einfluss auf

das Behandlungsergebnis in der betrachteten Patientenpopulation
(15).

Inhdarente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen
die Leukapherese, die Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des
Produktes und die damit haufig verbundene Verabreichung einer
Briickenchemotherapie als auch die lymphozytendepletierende
Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die
Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im Klinischen
Versorgungskontext lasst sich nur durch Bertcksichtigung der ITT-
Population adaquat abbilden. Die Betrachtung der ITT-Population
bezieht zudem die Tatsache mit ein, dass fur einen Teil der stark
vortherapierten und hé&ufig schnell progredienten Patienten eine
moglicherweise schneller verfligbare, alternative
Behandlungsoption durch die Wartezeit auf Tisagenlecleucel nicht
zur Verfugung stand. Die Problematik des verhaltnismaRig langen
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Zeitraums zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-
Infusion wurde auch im Rahmen des européischen
Zulassungsverfahrens vor dem Hintergrund des
Krankheitszustandes der hier betrachteten Patienten diskutiert. Die
Herstellungszeit betrug in der JULIET-Studie zwischen 30 und 357
Tagen (Median 54  Tage). Durch diesen langen
Herstellungszeitraum und dem damit verbundenen hohen Anteil an
Patienten, die bereits vor Infusion aus der JULIET-Studie
ausgeschieden sind (30 % der Studienpopulation), ist es
wahrscheinlich, dass die Betrachtung der Studienergebnisse auf
Basis der infundierten Patienten (FAS-Population) einem
verzerrenden  Selektionseffekt unterliegt. So zeigen sich
Unterschiede der Patientencharakteristika der FAS-Population im
Vergleich zu denen der ITT-Population. Die FAS-Population ist
tendenziell junger, hat einen besseren Performance Status und
weniger Patienten mit >5 Vortherapien. Hinsichtlich des IPI sind in
der FAS-Population im Vergleich zur ITT-Population etwa 10 %
mehr Patienten mit einem gunstigeren Risikoscore von < 2
enthalten.
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Anhang

o Cansoring Times
—&—All Patients (nN = 61/115)

Probability (%) of event free
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Kaplan - Meier medians
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Abbildung 1: Gesamtuberleben aus Studie JULIET (Datenschnitt vom 21. Mai 2018)
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Abbildung 2: Gesamtuberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen (JULIET-Studie vs. CORAL-Extensionen; Darstellung ab letztem Rezidiv;
JULIET-Datenschnitt 21. Mai 2018)
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Abbildung 3: Gesamtliberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen (JULIET-Studie vs. Eyre-Studie; Darstellung ab Einschluss in die Studie,

da auch die Enrolled-Population der JULIET-Studie in der Kurve aufgenommen wurde)
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Studie, da auch die Enrolled-Population der JULIET-Studie in der Kurve aufgenommen wurde)
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Tabelle 1: Patientenfluss der Studie JULIET

Studie Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt
JULIET 8. Mérz 2017 6. September 2017 8. Dezember 2017 21. Mai 2018
N=99 (FAS) N=106 (FAS) N=111 (FAS) N=115 (FAS)

Auf Eignung gepriift 217 (100,0) 228 (100,0) 238 (100,0) 238 (100,0)

Eignungspriifung noch nicht abgeschlossen 5(2,3) 1(0,4) 2(0,8) 0

Vor Einschluss abgebrochen
Nicht geeignet 52 (24,0) 55 (24,1) 59 (24,8) 59 (24,8)
Entscheidung des Patienten/\VVormunds 8 (3,7) 8 (3,5) 8 (3,4) 8 (3,4)
Unerwiinschte Ereignisse 2 (0,9 2 (0,9 2(0,8) 2(0,8)
Arztentscheidung 2 (0,9 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4)
Tod 1(0,5) 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4)

Eingeschlossen 147 (100,0) 160 (100,0) 165 (100,0) 167 (100,0)

CTLO019 infundiert 99 (67,3) 106 (66,3) 111 (67,3) 115 (68,9)

Infusion ausstehend 5(3,4) 5(3,1) 4(2,4) 0

Vor Infusion abgebrochen 43 (29,3) 49 (30,6) 50 (30,3) 52 (31,1)
Tod 16 (10,9) 16 (10,0) 16 (9,7) 16 (9,6)
Arztentscheidung 12 (8,2) 16 (10,0) 16 (9,7) 16 (9,6)
Produktbezogene Griinde 9(6,1) 11 (6,9) 12 (7,3) 13(7,8)
Patientenentscheidung 3(2,0) 2(1,3) 2(1,2) 2(1,2)
Unerwiinschte Ereignisse 21,9 3(1,9 3(1,2) 4(2,4)
Protokollverletzung 1(0,7) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6)

Quelle: Zusatzauswertungen (16).
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Tabelle 2: Gesamtuiberleben Studie JULIET (FAS)

Studie Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt
JULIET 8. Marz 2017 6. September 2017 8. Dezember 2017 21. Mai 2018
N=99 N=106 N=111 N=115
Ereignisse —n (%) 29 (29,3) 46 (43,4) 53 (47,7) 61 (53,0)
Maximale Beobachtungsdauer (Monate) 14,5 20,3 22,8 28,8
Mediane Beobachtungsdauer (Monate) 3,58 6,00 6,74 7,36
Zensierungen; n (%) 70 (70,7) 60 (56,6) 58 (52,3) 54 (47,0)*
OS Median in Monaten; n. b. 10,3 11,7 11,1
[95%-KI] [6,5;n.b.] [6,7;n.b.] [6,6; n. b.] [6,6; n. b.]
Gesamtiiberleben Monat 3: 81,8 82,6 82,3 82,6
KM-Schétzer, [95%-KI] [71,9; 88,4] [73,8; 88,7] [73,7; 88,3] [74,3; 88,4]
Gesamtiberleben Monat 6: 64,5 63,2 62,1 61,5
KM-Schétzer, [95%-KI] [51,5; 74,8] [52,7;71,9] [51,9; 70,7] [51,8; 69,8]
Gesamtiiberleben Monat 9: 54,1 54,8 54,5 54,6
KM-Schétzer, [95%-KI] [38,5; 67,3] [43,8; 64,6] [44,1; 63,7] [44,7; 63,4]
Gesamtiiberleben Monat 12: 54,1 49,0 49,0 48,3
KM-Schétzer, [95%-KI] [38,5; 67,3] [37,4; 59,6] [38,5; 58,7] [38,4; 57,4]
Gesamtiberleben Monat 15: k. A. k. A. 445 449
KM-Schétzer, [95%-KI] [33,3; 55,1] [35,1; 54,2]
Gesamtiiberleben Monat 18: k. A. k. A. 39,5 43,2
KM-Schétzer, [95%-KI] [26,3; 52,5] [33,3;52,7]
Gesamtiiberleben Monat 21: k. A. k. A. 39,5 43,2
KM-Schétzer, [95%-KI] [26,3; 52,5] [33,3; 52,7]
Gesamtiiberleben Monat 24: k. A. k. A. k. A. 39,6
KM-Schétzer, [95%-KI] [28,4; 50,6]
Gesamtiiberleben Monat 27: k. A. k. A. k. A. 39,6
KM-Schétzer, [95%-KI] [28,4; 50,6]

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM-Schétzer: Kaplan-Meier-Schétzer; n: Anzahl der Ereignisse; N: Patienten gesamt; n. b.: nicht bestimmbar; OS: Overall Survival

[Gesamtiberleben].

a: Grunde fur Zensierungen: Patienten am Leben n=47; keine Nachbeobachtung méglich n=7.

Quelle: Dossier Tisagenlecleucel Modul 4B (17).
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Tabelle 3: Patientencharakteristika der Studien JULIET, SCHOLAR-1, CORAL (Extensionsstudien) und Eyre et al.

Tisagenlecleucel Verschiedene Chemotherapie-Regime Pixantron
Studie JULIET CORAL CORAL SCHOLAR Eyre 2016
April 2018 van den Neste van den Neste Crump 2017

N=115 (FAS) 2016, N=203 2017, N=75 N=636 N=90
Alter (Jahre)
Median (Min; Max) 56,0 (22,0; 76,0) 55 (19; 65) 56 (21; 68) 55 (19; 81) 65,9 (20,3; 85,9)
Geschlecht — %
Weiblich 38,3 39 24 36 34
Ménnlich 61,7 61 51 64 66
Anzahl vorheriger Therapielinien — %
1 5 (4,3) 28
2-3 87 (75,7) 100 100 49 Median 2,0
>4 23 (20,0) <1
IP1-Status — %
0-1 27,0 30,4 k. A. k. A. 6
>=2 73,0 69,9 k. A. k. A. 94
0-2 k. A k. A. 71,6 49 27
>2 k. A. k. A. 28,4 33 73
Molekularer Subtyp — %
GC 63 (54,8) 47,1 k. A. k. A. k. A.
Non-GC 49 (42,6) 52,9 k. A. k. A. k. A.
Mutationsstatus — %
BCL2-positiv 22,8 k. A. k. A. k. A.
BCL2-negativ 71,2 k. A. k. A. k. A.
cMyc-positiv 18,5 k. A. k. A. k. A.
cMyc-negativ 81,5 k. A. k. A. k. A.
Double-/Triple-Hits MYC/BCL2/BCL6 20 (17,4)

GC: Germinal Center [Keimzentrum]; k. A.: keine Angabe; N: Patienten gesamt; n. z.: nicht zutreffend.
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‘ Quellen: Dossier Tisagenlecleucel Modul 4B (17); Eyre 2016 (18).

Tabelle 4: Gesamtuberleben im Vergleich mit historischen Kontrollen (Medianes Gesamttiberleben)

Tisagenlecleucel? Komparator Tisagenlecleucel vs.
Komparator
Vergleich mit Median, 95%-KIl Median, 95%-KIl HR [95%-KI]
p-Wert
Chemotherapie (verschiedene Regime)
CORAL N=115 N=266
0,42 [0,32; 0,57]
. Cc .
16,3 [11,5;n.b.] 581[4,7;7,2] <0,01
SCHOLARP N=91 N=603
. ) 0,64 [0,47; 0,85]
11,1[6,0;n. b.] 6,3 [5,9; 7,09] <0,01
SCHOLARP4 N=91 N=424
) ) 0,59 [0,43; 0,79]
11,1[6,0;n. b.] 6,0 [5,2; 6,6] 0,001
Pixantron
Eyre 2016 N=115 N=89
11,1 [6,6; . b.] 34[2.7: 45] 0,39 [0,27; 0,56]

<0,01

Mai 2018).

d: AussschlieBlich der primér-refraktéren Patienten.
Quellen: Zusatzanalysen (16); Analysis Group 2018 (19).

KI: Konfidenzintervall; N: Patienten gesamt; n. b.: nicht bestimmbar; RR: Relatives Risiko
a: In den historischen Vergleich gehen die Ergebnisse des Datenschnitts vom 21. Mai 2018 ein.

b: Analyse mit ausschlieflich den Patienten der JULIET-Studie (Datenschnitt 21. Mai 2018) basierend auf der
FAS, die den Einschlusskriterien der SCHOLAR-Analyse entsprachen.

c: Definiert als die Zeit von Rezidiv nach der letzten Therapie, von der letzten Dosis der vorherigen Therapie
oder nach der letzten SZT (je nachdem was nadher am Studieneinschluss lag) bis zum Tod; Datenschnitt 21.
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Datum 1. Februar 2019

Stellungnahme zu Tisagenlecleucel/Kymriah

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 15.09.2018 hat fur Tisagenlecleucel aufgrund des erstmaligen Inverkehrbringens die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V begonnen.
Grundlage der Bewertung ist das von der Novartis Pharma GmbH am 14.09.2018 fur Tisagenlecleucel eingereichte Dossier zur Nutzenbewertung.

Am 17.12.2018 hat der G-BA den Bericht zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel in den Indikationen padiatrische rezidivierte/refraktare akute
lymphatische Leuké&mie und rezidiviertes/refraktares diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom veréffentlicht.

Am 4.1.2019 (Vorlage beim GBA 7.1.2019) hat die Novartis Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer des bewerteten Produkts gemani
Kap. 5 § 19 VerfO G-BA zu allgemeinen und spezifischen Aspekten der 0.g. Nutzenbewertung Stellung genommen.

Am 29.1.2019 fand die Anhorung zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel. Im Nachgang zu der Anhérung reicht die Novartis Pharma GmbH
als pharmazeutischer Unternehmer des bewerteten Produkts auf Anfrage des GBAs weitere Informationen ein.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Weitere Informationen zur JULIET-Studie:

Fur das Anwendungsgebiet r/r DLBCL (D-375) wurde im Rahmen der
Anhorung weitere Informationen zum Datenschnitt vom 8. Marz.2017
sowie zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 angefragt.

Die vollumfangliche Auswertung der JULIET Studie wurde im CSR
berichtet und den Zulassungsbehoérden zur Beurteilung in Ganze zur
Verfugung gestellt. Die geforderten Zusatzauswertungen und
Folgeanalysen wurden anhand der gleichen Systematik berechnet und
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die uns zum jetztigen Zeitpunkt vorliegenden Informationen der
globalen Auswertung sind dieser Stellungnahme angeflgt.

Die internationale, multizentrische Studie JULIET wurde auf 4
Kontinenten in 10 Landern durchgefiihrt, darunter waren auch deutsche
Prifzentren. Knapp ein Drittel der infundierten Patienten kamen aus
Europa und gut jeder dritte Patient davon kam aus Deutschland.

Damit liegt hier die einzige internationale Studie unter Einbeziehung
deutscher Patienten in diesem Anwendungsgebiet vor wodurch die
Relevanz im deutschen Versorgungskontext unterstrichen wird, da sie
die realen Umstande in der Versorgung abbildet.

Datenschnitte:

Die Auswertung auf Basis des aktuellsten Datenschnitts (21. Mai 2018)
ist valide und bietet die aussagekraftigste Einschatzung zum
Behandlungseffekt von Tisagenlecleucel und wird im Folgenden
referiert. Die aktuelle  Auswertung hat eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten und umfasst alle Patienten der
Studie, da die Rekrutierung zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen war
und keine Infusionen mehr ausstandig waren. (JULIET: Mai 2018
N=115). Alle Datenschnitte waren Teil des Zulassungsverfahrens und
basieren auf dem gleichen Analyseplan wie die Auswertungen, die dem
Studienbericht zugrunde liegen. Im Folgenden beruhen alle weiteren
Daten auf dem Datenschnitt vom 21. Mai 2018.

Protokollanderungen:
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Zwischen dem Datenschnitt vom 8. Marz 2017 bis zum Datenschnitt
vom 21. Mai 2018 wurde eine ProtokollAnderung vorgenommenen, die
den Einschluss von 5 weiteren japanischen Patienten beinhaltet, um
eine reprasentative Anzahl von Patienten aus Japan zu gewahrleisten.
Die Protokollanderung stellt die vergleichbare Internationalitéat der
Studienpopulation sicher, was die Daten valide und robust macht und
dem jeweiligen Versorgungskontext gerecht wird. Von einer Auswirkung
auf die Interpretation der Studienergebnisse ist nicht auszugehen.

Patientenfluss:

Anbei Ubermitteln wir weitere Informationen zu Angaben zum
Patientenfluss,. Alle Angaben zum Patientenfluss sind vollumfanglich in
der lhnen am 7.1.2019 vorliegenden Stellungnahme in der Tabelle 1
(Patientenfluss der Studie JULIET) dargestellt. Im Folgenden wurden
noch die Daten zur Nachverfolgung ergéanzt (Tabelle 1).

Tabelle 5: Patientenfluss der Studie JULIET

Studie Datenschnitt
JULIET 21. Mai 2018
N=115 (FAS)
Auf Eignung gepruft 238 (100,0)
Eignungspriifung noch nicht abgeschlossen 0
Vor Einschluss abgebrochen
Nicht geeignet 59 (24,8)
Entscheidung des Patienten/\Vormunds 8 (3,4)
Unerwiinschte Ereignisse 2(0,8)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Arztentscheidung 1(0,4)
Tod 1(04)
Eingeschlossen 167 (100,0)
CTLO019 infundiert 115 (68,9)
Infusion ausstehend 0
Vor Infusion abgebrochen 52 (31,1)
Tod 16 (9,6)
Arztentscheidung 16 (9,6)
Produktbezogene Griinde 13 (7,8)
Patientenentscheidung 2(1,2)
Unerwiinschte Ereignisse 4(2,4)
Nachverfolgung noch nicht abgeschlossen 43 (25.7)
Nachverfolgung abgeschlossen 0
Nachverfolgung abgebrochen 72 (43.1)
Tod 48 (28.7)
Krankheitsprogress 12 (7.2)
Entscheidung des Patienten/VVormunds 6 (3.6)
Arztentscheidung 5(3.0)
Unerwiinschte Ereignisse 1 (0.6)

Insgesamt konnten von den 167 eingeschlossenen Patienten 115
behandelt werden. Grinde fir die Nichtbehandlung waren:
unzureichende Zellvermehrung bei der Herstellung, unerwiinschte
Ereignisse, Versterben von Patienten, Protokollverletzungen oder die
Patientenentscheidung (Tabelle 1). Sowohl bei den eingeschlossenen
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als auch bei den infundierten Patienten handelt es sich um
schwerkranke Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 6
Monaten.

Nachbeobachtung:

Alle Patienten werden nach Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden
wie im Protokoll festgeschrieben bis zu 15 Jahre nach Infusion
nachbeobachtet.

Die Phase der Nachbeobachtung nach Infusion wurde in eine primére
Phase und eine sekundare Phase unterteilt. Die primare Phase umfasst
die Dauer ab Infusionszeitpunkt bis 60 Monate (5 Jahre) mit allen
geplanten Visiten. Wenn ein Patient vorzeitig aus der primaren
Nachbeobachtungsphase ausscheidet wird dieser in der sekundaren
Nachbeobachtungsphase nachverfolgt, um die behordlich geforderten
unerwinschten Ereignisse bis zu 5 Jahre nach Infusion zu
dokumentieren. Grinde fur ein frihzeitiges Ausscheiden aus der

primaren  Nachbeobachtung konnten das Fortschreiten der
Grunderkrankung, Versagen der Behandlung, Fortschreiten der
Erkrankung nach Remission, sich anschlielRende

Stammzelltransplantation in Remission und auf Entscheidung des
Patienten sein.

Darlber hinaus wurden fir Patienten nach Infusion halbjéhrlich und
jahrlich Daten zur Uberpriifung der Sicherheit des lentiviralen Vektors in
einem weiteren Langzeit-Nachbeobachtungsprotokoll nach
behdrdlichen Auflagen erhoben. Nach Beendigung der Studie oder bei
frihzeitigen Verlassen der Studie wurden die Patienten in die Langzeit-
Nachbeobachtung tberfihrt.

Im Nachgang zur mindlichen Anhérung legt der pharmazeutische
Unternehmer weitere Angaben zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor
(Protokollanderungen, Protokollverletzungen, mediane Dauer der
Nachbeobachtung fur unerwiinschte Ereignisse). Zum Patientenfluss
nach  Tisagenlecleucel-Infusion  reicht der  pharmazeutische
Unternehmer ausschlief3lich Angaben zur Anzahl der Patienten, die die
Nachbeobachtung abgebrochen haben, sowie die Griinde fir den
Abbruch der Nachbeobachtung ein. Es geht aus den Unterlagen nicht
hervor, ob sich die Angaben auf die Gesamtnachbeobachtung oder eine
bestimmte Nachbeobachtungsphase (z.B. primar, sekundér) beziehen.
Es bleibt somit unklar in welcher Nachbeobachtungsphase sich die
Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnittes befanden, wie viele
Patienten die jeweilige Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben
und was die jeweiligen Abbruchgriinde waren. Darlber hinaus fehlen
weiterhin konkrete Angaben zu verabreichten Begleitmedikationen, zur
medianen Zeit zwischen Screening und Tisagenlecleucel-Infusion bzw.
zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion, zur
medianen Dauer der Nachbeobachtung ab dem Zeitpunkt der
Tisagenlecleucel-Infusion und zur medianen Dauer der verschiedenen
Nachbeobachtungsphasen. Zu dem primaren Datenschnitt vom 8. Marz
2017 wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
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Wie im Dossier dargestellt nimmt die Haufigkeit der unerwinschten
Ereignisse, auch der Schwerwiegenden, nach den ersten 8 Wochen
nach Infusion ab. Die beschriebenen Nebenwirkungen sind mit den
existierenden geeigneten Behandlungen besonders bei frihzeitiger
Erkennung und Intervention in der Regel therapierbar und gut
beherrschbar.

Zensierungen:

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben sind wie im Protokoll als auch in
der Publikation von Schuster et al (1) die folgenden Zensierungsgriinde
Uberleben und das Abbrechen der Nachverfolgung zu listen.

Lebensqualitat:

Die Erhebung der Lebensqualitdt mittels der validierten Fragebdgen
FACT-Lym und SF-36 wurde zum Zeitpunkt Screening fur alle Patienten
erhoben und zu Monat 3, 6, 12 und weiterfihrend nach Infusion (1).

weiteren Unterlagen nach der mindlichen Anhérung nachgereicht.

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfiihrung der JULIET-Studie
zu den Datenschnitten vom 6. September 2017, 8. Dezember 2017 und
21. Mai 2018 nicht vollstandig nachvollzogen werden konnen, sind
diese Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Zusatzlich zu den groRen Unsicherheiten des verwertbaren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 aufgrund der nicht abgeschlossenen
Rekrutierung und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit
sind im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fir diesen
Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben keine Uberlebenszeitanalysen
unter Berucksichtigung der ITT-Population aufgefuhrt. Fir den
Datenschnitt vom 8. Dezember 2017 liegen Auswertungen zum
Gesamtiiberleben fur die ITT-Population im EPAR?3® vor, jedoch ist
dieser Datenschnitt aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten
fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Zudem reicht der

Etwa jeder zweite Patient erreichte eine Verbesserung der | jnarmazeutische Unternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme
Lebensqualitat. Analysen zum Gesamtlberleben der ITT-Population zum Datenschnitt
vom 21. Mai 2018 ein. Jedoch fehlen hierzu Angaben zu den
Zensierungsgrinden sowie deren Haufigkeit und die Anzahl der
Todesfdlle kann anhand der nachgereichten Unterlagen zum
Patientenfluss nach Tisagenlecleucel-Infusion nicht nachvollzogen
39 European Public Assessment Report- Kymriah (19.09.2018)
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Weitere Informationen zu dem indirekten Vergleich gegentber der
CORAL-Extensionsstudie (2):

Die Angabe zum Zeitraum zwischen Rezidiv des Patienten und
Einschluss in die JULIET Studie betragt im Median fir die Enrolled-
Population 2,37 Monate und fur die Infused-Population 2,43 Monate.
Dies bestatigt, dass die beiden betrachteten Populationen auch
hinsichtlich lhrer Zeit seit dem letzten Rezidiv vergleichbar sind und es
sich um schwerkranke Patienten handelt.

Die Analyse fur das Gesamtuberleben fir die Studie JULIET unter
Beriicksichtigung der Enrolled und Infused-Population im Vergleich zur
historischen Kontrollpopulation CORAL (2) ist in Tabelle 2 dargestellit.

Der beobachtete Effekt von Tisagenlecleucel gegenuber den
Komparatoren ist also so grol3, dass er nicht allein durch Unterschiede
in der Patientenpopulation hervorgerufen worden sein kann. Er ist
Uberdies unabhangig davon, ob die Infused- oder die Enrolled-

werden. Im Nachgang zur mundlichen Anhoérung verweist der
pharmazeutische Unternehmer beziglich der Zensierungsgriinde auf
den Studienbericht zum primaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 und
auf die Publikation von Schuster et al.® Die Publikation von Schuster et
al. bezieht sich jedoch auf den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017.
Somit liegen fir die ITT-Population keine Angaben zur Haufigkeit der
Zensierungsgrinde fir den Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor.
Uberlebenszeitanalysen fiir die ITT-Population bezogen auf den
einzigen fur die Nutzenbewertung verwertbaren Datenschnitt vom 8.
Marz 2017 reicht der pharmazeutische Unternehmer nicht nach.

Der pharmazeutische Unternehmer fihrt in seiner Stellungnahme aus,
dass die Zeit zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt
sich eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der CORAL-
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Population betrachtet wird. Die Ergebnisse des historischen Vergleichs
kénnen als robust und aussagekraftig betrachtet werden und sind Utber
alle Datenschnitte und Populationsvergleiche konsistent.

Zusammenfassende Darstellung zu Tisagenlecleucel:

Die Patienten im Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel sind in einer
dramatischen, in der Regel ausweglosen, palliativen Therapiesituation.
Die Lebenserwartung betragt nur wenige Monate, der Bedarf an einer
Therapie ist lebensnotwendig.

Tisagenlecleucel ist eine vollig neuartige Therapieform, die fiir die hier
relevante  Therapiesituation einen noch nicht gesehenen
Behandlungserfolg erzielt. Fir die meisten Patienten ist es die letzte
Chance, fir refraktare Patienten sogar die einzige, auf ein langfristiges
Uberleben und auf Heilung.

Alle durchgefuihrten Analysen inkl. der in der Stellungnahme
eingereichten ITT Analysen zeigen ein valides Bild. Die
Uberlebenskurven bilden ein stabiles Plateau aus, was charakteristisch
fur kurative Therapien ist.

Die vorgelegten Analysen im Vergleich zu historischen Kontrollen
wurden umfassend und sorgfaltig durchgefiihrt. Uber alle Vergleiche
hinweg ist ein konsistenter Effekt deutlich. Es zeigt sich eine frihe,
deutliche Trennung der Kurvenverlaufe von Tisagenlecleucel und den
Vergleichstherapien ab etwa sechs Monaten. Kaplan-Meier-Kurven, die
ein deutliches und langanhaltendes Delta aufweisen, gelten als

Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage zur
Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fir den indirekten
Vergleich  herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitr. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum  Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten
des fur die Nutzenbewertung verwertbaren priméaren Datenschnittes
vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht abgeschlossenen Rekrutierung
der Patienten und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
grofRen Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt
keine Uberlebenszeitanalysen fiir das Gesamtiiberleben unter
Beriicksichtigung der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile der
Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit haufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser
Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

besonders belastbar in der Aussage. Wie oben bereits beschrieben
zeigt sich unter Tisagenlecleucel auRerdem ein Plateauverlauf, der
typisch fur kurative Therapien ist. Ein solches Plateau ist in den
Vergleichskurven nicht bzw. nur auf sehr niedrigem Niveau zu
erkennen. Das bedeutet, dass unter den Vergleichstherapien nur ein
sehr geringer Anteil der Patienten eine Heilung erfahren konnte.

Der beobachtete Effekt von Tisagenlecleucel gegentber den
Komparatoren ist also so grol3, dass er nicht allein durch Unterschiede
in der Patientenpopulation hervorgerufen worden sein kann. Er ist
Uberdies unabhangig davon, ob die Infused- oder die Enrolled(ITT)-
Population betrachtet wird. Die Ergebnisse des historischen Vergleichs
kénnen als robust und aussagekraftig betrachtet werden.

Die vorgelegten Daten ermdglichen eine konsistente Bewertung des
Zusatznutzens. Zusammenfassend zeigt sich fur Tisagenlecleucel beim
rezidivierten/refraktaren DLBCL eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-
NutzenV, insbesondere eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer und eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist zu
berticksichtigen, dass es sich um einen potenziell kurativen
Behandlungseffekt handelt (Heilung). Dies stellt im Anwendungsgebiet
eine Sprunginnovation dar und ist ein Durchbruch in der
(ziel)gerichteten Zelltherapie. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV
sowie unter Berucksichtigung der Effektstarken, des Schweregrades
der Erkrankung und des therapeutischen Ziels ist der Zusatznutzen von
Tisagenlecleucel im Anwendungsgebiet als erheblich einzustufen.

klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Berticksichtigung
der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche kdnnen
aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie
sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien, derzeit keine
hinreichend  validen  Schlussfolgerungen zum  Ausmald des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulésst.
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Tabelle 2: Gesamtiiberleben im Vergleich zur historischen Kontrolle CORAL der eingeschlossenen und infundierten Patienten (Medianes Gesamtuberleben)

Tisagenlecleucel® Tisagenlecleucel® ® Komparator Tisagenlecleucel® vs. Tisagenlecleucel® ° vs.
Komparator Komparator
Vergleich mit Median, 95%-KI Median, 95%-KI Median, 95%-KI HR [95%-KI] HR [95%-KI]
p-Wert p-Wert
Chemotherapie (verschiedene Regime)
CORAL N=115 N=166% N=266
0,42 [0,32; 0,57 0,54 [0,42; 0,69
16,3 [11,5;n. b.J¢ 10,6 [8,3; 16,1]° 5,8 [4,7;7,2] [ ] [ ]

<0,01

<0,01

KI: Konfidenzintervall; N: Patienten gesamt; n. b.: nicht bestimmbar; RR: Relatives Risiko
a: In den historischen Vergleich gehen die Ergebnisse des Datenschnitts vom 21. Mai 2018 ein.
b: Analyse mit ausschlieflich den Patienten der JULIET-Studie (Datenschnitt 21. Mai 2018) basierend auf der FAS, die den Einschlusskriterien der CORAL-Analyse

entsprachen.

c: Definiert als die Zeit von Rezidiv nach der letzten Therapie, von der letzten Dosis der vorherigen Therapie oder nach der letzten SZT (je nachdem was ndher am
Studieneinschluss lag) bis zum Tod; Datenschnitt 21. Mai 2018).

#: ein Patient ohne vorliegenden IPI Status wurde aus der Analyse ausgeschlossen
Quelle: Zusatzanalyse (3)
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CCTLO019C2201 GermanDossier DLBCL - Analysis cut-off date: 21May2018

Table 16.3 (Page 1 of 2)
Protocol deviations
Full analysis set

Protocol deviation

Main Cohort Patients in EAS All patients in FAS

N=115
n (%)

Any protocol deviation
-Total

Any major protocol deviation (Excluded from per-protocol
set)

-Total

No confirmation that patient has histologically
confirmed DLBCL defined by inclusion criteria

Any minor protocol deviation

-Total

GCP not followed

Assessments not repeated before infusion as per protocol
requirement

Signed written informed consent not obtained prior to
any study procedures

Response assessment not performed as per protocol

Not relapsed or refractory after >=2 lines of
chemotherapy including rituximab and anthracycline, and
either having failed autologous HSCT, or being ineligible
for or not consenting to autologous HSCT

Patient not dosed according to protocol

Influenza testing not done 10 days prior to planned
CTLO19 infusion (section 6.1.1.2)

Adequate bone marrow reserve not met

Safety assessments not performed as per protocol

Patients WBC are>1000 cells/uL within 1 week of CTLO19
infusion but the lymphodepleting chemotherapy was not given
to the patient

- A patient may have multiple protocol deviations

60 (60.6)

1 ( 1.0)
1.0)

60 (60.6)
24 (24.2)
10 (10.1)

10 (10.1)

8 ( 8.1)
7 (7.1

.1)
1)

.0)
.0)
.0)

~~
~~

[CSIE S SN
laYaYe) ™
whp

/vob/CCTLO019/hag/haqg_eu_4/pgm/saf/tl16_03_gd_c2201.sas 01FEB19:09:08

68 (59.1)
24 (20.9)
11 ( 9.6)

10 ( 8.7)

(9.6)
(6.1

=
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Final
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CCTLO019C2201 GermanDossier DLBCL - Analysis cut-off date: 21May2018

Table 16.3 (Page 2 of 2)
Protocol deviations
Full analysis set

Protocol deviation

Main Cohort Patients in EAS All patients in FAS

N=99
n (%)

N=115

Active hepatitis C per amendment 3

Use of antibodies medication within 4 weeks prior to
CTLO19 infusion or 5 half-lives

No measurable disease at time of enrollment

Patient had chemotherapy other than lymphodepleting
chemotherapy within 2 weeks of infusion

Patient is not eligible or not consenting to autologous
HSCT

Patient of childbearing potential and all male partners
not practicing a medically acceptable birth control per
inclusion criteria at study entry

Protocol defined CRS toxicity management algorithm not
followed.

The lymphodepleting chemotherapy was not given in
accordance with the protocol (fluda and cyclo or benda)

Use of an investigational drug within 30 days prior to
screening per exclusion criteria at study entry

Use of steroid medication within 72 hours prior to
CTLO19 infusion

assessments to confirm eligibility not completed before
enrollment

- A patient may have multiple protocol deviations

/vob/CCTLO019/hag/haqg_eu_4/pgm/saf/tl16_03_gd_c2201.sas 01FEB19:09:08

.0)
.0)

.0)

.0)

.0)
.0)

Final
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DLBCL (Studie JULIET)

¢ Die mediane Nachbeobachtungsdauer liegt fur die Auswertung der UE bis Woche 8 bei 56 Tagen und fir die Auswertung der UE ab
Studienwoche 9 bis Monat 12 bei 199 Tagen (DS 21. Mai 2018):

AE follow-up time by time periods from study C2201 based on cutoff date of May 21, 2018
>8 weeks to 1

Within 8 weeks year
Statistics N=115 N=100
AE follow-up time (days)
n 115 100
Mean (SD) 53.6 (7.71) 191.4 (118.61)
Median 56 199
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5.2  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum

20. Dezember 2018

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel (DLBCL)

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Anwendung von CAR-T Zellen
hamatologischen Erkrankungen
kurativen Potenzial auszugehen,
Krankheitsstadium. Siehe auch

bei bosartigen
ist grundséatzlich von einem
auch bei fortgeschrittenem

https://www.aerzteblatt.de/archiv/196988/Haematologische-
Malighome-CAR-T-Zellen-sind-ein-Meilenstein

[Zugriff 20.12.18]

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

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

Stellungnehmer:

SCHOLAR-1- und der CORAL Studie wurden aufgrund fehlender
Vergleichbarkeit mit der Studie JULIET als fiir die Nutzenbewertung
ungeeignet eingeschatzt und nicht herangezogen.

Anmerkung:

Die vom pU vorgelegten historischen Kontrollpopulationen wurden
wegen der mangelnden Ubereinstimmung mit der
Zulassungspopulation, fehlenden Angaben von relevanten
prognostischen Patientencharakteristika bzw. hinreichend grol3en
Unterschieden zwischen den vorgelegten Studien- und
Vergleichspopulationen als fir die Nutzenbewertung ungeeignet
eingeschétzt und nicht herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU wendet die bestverfigbare Evidenz bzgl. historischer
Vergleiche der Kontrollpopulationen an. Dieses Vorgehen sollte
angesichts des unerfillten hohen medizinischen Bedarfs in dieser
Indikation und der dramatischen Effekte von Tisagenlecleucel
hinsichtlich der Verlangerung der Uberlebensdauer (Verdopplung !)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 61 | Die vom pU vorgelegten Daten zu indirekten Vergleichen mit der
Zeile 9

Zur SCHOLAR-1 Studie:

Entsprechend der vom

pharmazeutischen

Unternehmer
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

sowie dem Erreichen einer kompletten Remission (bis zu fiinfmal
mehr Patienten mit r/r DLBCL) Uber alle historischen Vergleiche
hinweg, akzeptiert werden.

herangezogenen Kriterien fur die Selektion der historischen
Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie
mit primar refraktdrem DLBCL umfasst (etwa 28 % der
Studienpopulation). Diese Patientenpopulation liegt auRerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der
SCHOLAR-1 Studie wurden zwar Subgruppenanalysen fir das
Merkmal ,Anzahl der Vortherapien® durchgefihrt, jedoch liegen
keine Baseline-Charakteristika far die spezifische
Patientenpopulation mit mindestens 2 Vortherapien vor. Der
pharmazeutische Unternehmer adressiert in seiner Stellungnahme
die Nachreichung des historischen Vergleichs zur SCHOLAR-1-
Studie mit Ausschluss der primér rezidivierten Patienten, reicht
jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fir die so selektierte
historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob die
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie ohne Beriicksichtigung
der Patienten mit primar refraktirem DLBCL mit den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend
vergleichbar ist. Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der
SCHOLAR-1 Studie zeigen sich relevante Unterschiede zu den
Patientencharakteristika der  JULIET-Studie, beispielsweise
bezuglich des ECOG Performance Status, des IPI-Wertes und der
Anzahl vorheriger Therapielinien.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Zeile

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zur CORAL-Studie:

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen
Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
betrachtet, welche nach Durchfihrung der autologen SZT ein
Rezidiv erlitten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie
bendtigten. Zum anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im
Rahmen der Studie keine autologe SZT erhalten haben und fur die
Daten bezuglich der Drittlinientherapie verfigbar waren (n = 203).
Die Erhebung der Daten fur die Drittlinienchemotherapie wurde
retrospektiv im Rahmen eines Protokollamendments der CORAL-
Studie definiert und separat publiziert. Die Methodik und der
Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung kann anhand der
vorliegenden Informationen nicht nachvollzogen werden. Die
Publikation der Daten erfolgte erst in den Jahren 20164 und
20174, Somit lagen zwischen Studienende und Datenerhebung 8
bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem Auftreten der
Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche Bemuihungen
durchgefiihrt wurden um Datenvollstandigkeit zu erreichen und wie

40 van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow

Transplant. 2016; 51 (1):51-57.

41 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.

Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fiihrt zu Unsicherheiten
bezuglich der Datenvaliditat. Zusétzlich bestehen hinsichtlich der
Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und der Dauer
der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate) relevante
Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditat
der CORAL-Studie bestehen auch methodische Mangel. In den
beiden Studien liegen unterschiedliche Definitionen des
Endpunktes Gesamtlberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie
bereits die Zeit ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab
dem Zeitpunkt des Rezidivs betrachtet wird, z&hlt gemald der
Operationalisierung in der JULIET-Studie erst die Zeit ab der
Infusion von Tisagenlecleucel fir die FAS-Population bzw. ab dem
Einschluss in die Studie fur die ITT-Population. Somit haben die
Patienten der JULIET-Studie formal einen Zeitraum in dem das
Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche Definition des
Gesamtiiberlebens nicht auftreten kann. Der pharmazeutische
Unternehmer fiihrt in seiner Stellungnahme aus, dass die Zeit
zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die JULIET-
Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt sich
eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

CORAL-Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitdren Datenlage
zur Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fir den
indirekten Vergleich herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht
mit hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen
neben den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der
historischen Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit
Tisagenlecleucel behandelten Patientenpopulation erhebliche
Unsicherheiten aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage
aus der JULIET-Studie vor. Daher kénnen unter Bertcksichtigung
der derzeit vorliegenden Daten keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten indirekten
historischen Vergleiche abgeleitet werden.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite 21
Zeile 13

Seite 22
Zeile 13

Eine komplette Remission verbunden mit einer fiir den Patienten
spurbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fur die
Nutzenbewertung grundsatzlich patientenrelevant. Die hier
vorliegende Operationalisierung basiert auf bildgebenden Verfahren
ohne Berlcksichtigung der fir den Patienten splrbaren
Symptomatik und ist daher nicht unmittelbar patientenrelevant

Die hier betrachteten Patienten befinden sich in einem
fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktaren
Erkrankungsstadium, in dem eine Kuration durch eine Therapie
selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie
mit Tisagenlecleucel ist unklar, ob tatsachlich ein potentiell kurativer
Ansatz vorliegt.

Anmerkung:

Die nicht-Akzeptanz des Endpunkts komplette Remission als einen
patientenrelevanten  Endpunkt in  dieser Bewertung st
widerspruchlich. Wie der G-BA selbst auffuhrt ist auch in diesem
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium eine Kuration zwar selten —
aber maoglich.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Unter diesen Gesichtspunkten, einschlieRlich der fir die Patienten
zweifelsfrei relevanten (bildgebenden) Diagnose einer Remission,
sind wir der Auffassung den Endpunkt komplette Remission in die
Bewertung zu Tisagenlecleucel aufzunehmen, zumal es sich
eindeutig um einen kurativen Ansatz handelt (siehe auch
allgemeine Anmerkung).

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitdr. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fUr die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fir die Nutzenbewertung verwertbaren primaren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen

medianen Nachbeobachtungszeit mit groRen Unsicherheiten
behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtiiberleben  unter

Beriicksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile
der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfligbarkeit des Produktes und die damit haufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur
durch Berlcksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden.
Insgesamt konnen aufgrund der defizitaren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der

Vergleichbarkeit mit den fir den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal3 des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien
in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemafR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zulasst.
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5.3 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

20.12.2018

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite 54

Anmerkung:

Dossier zur Nutzenbewertung Modul 4: ,Aus der Zulassungsstudie
werden Ergebnisse zur Wirksamkeit aus allen Datenschnitten
prasentiert, die geplant waren bzw. Gegenstand des europaischen
Zulassungsverfahrens waren. Ergebnisse zu Unerwlnschten
Ereignissen und zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden
fur den aktuellsten Datenschnitt préasentiert, um die langste
Beobachtungsdauer zu berlcksichtigen.”

G-BA Nutzenbewertung: ,Die Nutzenbewertung stitzt sich auf die
noch laufende unkontrollierte, offene, multizentrische Phase-II-
Studie JULIET. Grundlage dieser Bewertung sind Auswertungen des
Datenschnitts vom 8. Marz 2017. Fur die Nutzenbewertung wurden
weiterhin  Auswertungen von ungeplanten  Datenschnitten
(06.09.2017, 08.12.2017 und 21.05.2018) mit langerer
Nachbeobachtungszeit vorgelegt. Auswertungen mit einer langeren
Nachbeobachtung sind generell wiinschenswert. Fir die vorgelegten
Datenschnitte lagen allerdings keine Studienberichte vor und die

121




Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

durchgefiihrten Zusatzanalysen waren unvollstdndig und erlaubten
keinen vollstandigen Uberblick Gber den Studienverlauf und den
Patientenfluss bis zum Datenschnitt.” (www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/385/#tab/nutzenbewertunq)

Vorgeschlagene Anderung:

Der Ausschluss des aktuellen Datenschnitts, insbesondere zu den
Endpunkten Mortalitat und Vertraglichkeit, ist im Sinne der
Verwendung aktueller Evidenz nicht nachvollziehbar.
Gesamtiiberleben (OS) ist der maRgebliche Endpunkt in diesem
Anwendungsgebiet. Zum vom G-BA bewerteten Zeitpunkt (1.
Datenschnitt) waren Daten fir das Gesamtuberleben unreif ohne
Vorliegen eines Median. Der letztverfligbare Datenschnitt liefert die
groRtmdogliche Evidenz und sollte daher zur Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen werden. Zudem zeigen die reiferen
Daten des aktuellen Datenschnitts bei Patienten mit Ansprechen
langanhaltende Remissionen. Dies ist im Kontext des mehrfach
vortherapierten rezidivierten / refraktaren DLBCL ebenfalls als
werttragend zu betrachten.

Der pharmazeutische Unternehmer legt insgesamt vier
Datenschnitte der JULIET-Studie vor (8. Marz 2017, 6. September
2017, 8. Dezember 2017, 21. Mai 2018). Mit Ausnahme der
priméren Analyse vom 8. Marz 2017 waren diese nicht a priori
geplant. Nach Auskunft des pharmazeutischen Unternehmers
erfolgten die Datenschnitte vom 6. September und 8. Dezember
2017 nach Absprache mit der européischen Zulassungsbehoérde und
der Datenschnitt vom 21. Mai 2018 fir das japanische
Zulassungsverfahren. Der Einschluss der Patienten in die JULIET-
Studie und die Verabreichung der ausstehenden Infusionen fur
bereits eingeschlossene Patienten war erst zum Zeitpunkt des
letzten Datenschnittes vom 21. Mai 2018 abgeschlossen. In seinem
Dossier berichtet der pharmazeutische Unternehmer die drei
aktuelleren Datenschnitte als Zusatzanalysen. Jedoch fehlen fir
diese Datenschnitte wichtige Angaben zum Verlauf und zur
Durchfiihrung der JULIET-Studie zum Zeitpunkt des jeweiligen
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http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/385/#tab/nutzenbewertung
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/385/#tab/nutzenbewertung

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Datenschnittes. So war anhand der vorgelegten Zusatzanalysen kein
ganzheitlicher Uberblick Uber den Studienverlauf und den
Patientenfluss zum jeweiligen Datenschnitt méglich. Darliber hinaus
fehlen Angaben zur verabreichten Begleitmedikation (z.B.
Briickenchemotherapie, Chemotherapie zur Lymphozytendepletion),
Angaben zur Nachbeobachtungszeit der unerwiinschten Ereignisse

sowie eine Ubersicht der Protokollverletzungen und
Protokollanderungen zum jeweiligen Datenschnitt.
Im Rahmen seiner schriftichen Stellungnahme reicht der

pharmazeutische Unternehmer Angaben zum Patientenfluss der
Studie vor Verabreichung der Tisagenlecleucel-Infusion fur alle
Datenschnitte nach. Es sind allerdings fiir die Datenschnitte vom 6.
September 2017,
8. Dezember 2017 und 21. Mai 2018 weiterhin keine Angaben zu
Protokollanderungen und Protokollverletzungen, zum Studienverlauf
nach Verabreichung von Tisagenlecleucel, zu verabreichten
Begleitmedikationen, zur medianen Beobachtungsdauer der
verschiedenen Nachbeobachtungsphasen der Studie und zur
medianen  Beobachtungsdauer der  Nachbeobachtung  fir
unerwinschte Ereignisse vorhanden.

Im Nachgang zur mindlichen Anhérung legt der pharmazeutische
Unternehmer weitere Angaben zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

vor (Protokollanderungen, Protokollverletzungen, mediane Dauer der
Nachbeobachtung fur unerwiinschte Ereignisse). Zum Patientenfluss
nach Tisagenlecleucel-Infusion reicht der pharmazeutische
Unternehmer ausschliel3lich Angaben zur Anzahl der Patienten, die
die Nachbeobachtung abgebrochen haben, sowie die Grinde fur
den Abbruch der Nachbeobachtung ein. Es geht aus den Unterlagen
nicht hervor, ob sich die Angaben auf die Gesamtnachbeobachtung
oder eine bestimmte Nachbeobachtungsphase (z.B. primar,
sekundar) beziehen. Es bleibt somit wunklar in welcher
Nachbeobachtungsphase sich die Patienten zum Zeitpunkt des
Datenschnittes befanden, wie viele Patienten die jeweilige
Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben und was die
jeweiligen Abbruchgriinde waren. Dariber hinaus fehlen weiterhin
konkrete Angaben zu verabreichten Begleitmedikationen, zur
medianen Zeit zwischen Screening und Tisagenlecleucel-Infusion
bzw. zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion, zur
medianen Dauer der Nachbeobachtung ab dem Zeitpunkt der

Tisagenlecleucel-Infusion und zur medianen Dauer der
verschiedenen Nachbeobachtungsphasen. Zu dem priméren
Datenschnitt vom 8. Marz 2017 wurden seitens des

pharmazeutischen Unternehmers keine weiteren Unterlagen nach
der mindlichen Anhdrung nachgereicht.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfiihrung der JULIET-
Studie zu den Datenschnitten vom 6. September 2017, 8. Dezember
2017 und 21. Mai 2018 nicht vollstandig nachvollzogen werden
konnen, sind diese Datenschnitte flr die Nutzenbewertung nicht
verwertbar.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der medac GmbH

Datum

21.12.2018

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel/Kymriah/Vorgangs-Nr. 2018-09-15-D-375

Stellungnahme von

medac GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Punkt 1: Bewertung des progressionsfreien Uberlebens

Der G-BA bewertet den Endpunkt der Juliet Studie progressionsfreies
Uberleben als nicht patientenrelevant. Unter Anderem wird kritisiert,
dass das PVS mittels Bildgebung bestimmt wurde. Daraus kdnnten
keine Schliisse auf eine Patientenrelevanz gezogen werden.

Mit Tisagenlecleucel steht ein potenziell kuratives Arzneimittel zur
Verfugung. Aus diesem Grund ist das Auftreten eines Progresses als
patientenrelevant einzustufen.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum  Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten
des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren Datenschnittes
vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht abgeschlossenen Rekrutierung
der Patienten und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
grol3en Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt
keine Uberlebenszeitanalysen fir das Gesamtiiberleben unter
Berlcksichtigung der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile der
Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Briickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser
Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im
klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Bertcksichtigung
der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmalf des Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Punkt 2: Off Label
Freisetzungs-Syndrom

Behandlung der Nebenwirkung Cytokin-

In der Juliet Studie wurde bei etwa 58 % der behandelnden Patienten
ein Cytokin-Freisetzungs-Syndrom beschrieben. Von diesen 57
Patienten traten bei 23 Patienten (40% ) ein Schweregrad /1l an
Nebenwirkungen auf. Im Rahmen der Studie wurde bei jedem 4.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche kdnnen
aufgrund der vorliegenden defizitdren Datenlage aus der JULIET-Studie
sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien, derzeit keine
hinreichend  validen  Schlussfolgerungen zum  Ausmald des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulasst.

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten Tocilizumab Off Label eingesetzt. Wie werden die Kosten fur
diese Off Label Behandlung in der Kostenkalkulation fir das Produkt
Tisagenlecleucel berlcksichtigt?

Arztliche Behandlungskosten, &rztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen  (z.B. regelhafte  Laborleistungen  wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen
der uUblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme der Servier Deutschland GmbH

Datum

07.01.2019

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel / Kymriah® — 2018-09-15-D-375

Stellungnahme von

SERVIER Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Gemal Fachinformation ist Tisagenlecleucel (Kymriah®) zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie zugelassen.

SERVIER entwickelt derzeit bei rezidivierter akuter lymphatischer B-
Zell-Leukamie in Kooperation mit Cellectis in Phase 1 einen allogenen
T-Zell Transfer, UCART19. SERVIER nimmt daher als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer im Sinne von § 19 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA am Stellungnahmeverfahren innerhalb der friihen
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fir Tisagenlecleucel (Kymriah®) in
der oben genannten Indikation teil.

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

Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Bei der Bewertung der vorgelegten Unterlagen legte der G-BA die
Patientenrelevanz der Endpunkte der JULIET-Studie fest. Dabei
werden folgende Morbiditatsendpunkte als nicht patientenrelevant
eingestuft:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Ereignisfreies Uberleben (EFS)
e Remissionsdauer (DOR)

Diese morbiditatsrelevanten Endpunkte wurden als nicht
patientenrelevant eingestuft, da die Erhebungsmethodik auf einem
bildgebenden Verfahren beruht mit Verweis auf eine fehlende
Beriicksichtigung von fiir den Patienten spurbaren Symptomatik.

Anmerkung:

Die Angst vor der Progression des Tumors ist eine starke
psychosoziale Belastung fur die unheilbar kranken Patienten
(Herschbach et al. 2004). Krankheitsprogress bedeutet fir die
Patienten eine erneute Konfrontation mit der lebensbedrohlichen
Diagnose, weitere langwierige und nebenwirkungsreiche
Behandlungen sowie schwerwiegende kérperliche und seelische
Folgen. Unabhéangig von der Art der Messung des Progresses einer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
G-BA, | Patientenrelevanz der  Endpunkte progressionsfreies
S. 22f | Uberleben, ereignisfreies Uberleben und Remissionsdauer
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Krebserkrankung, spirt der Patient die direkten Folgen eines
Krankheitsprogresses. Dies trifft auch gerade bei der Indikation von
DLBCL zu, da diese zu den aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin
Lymphom-Erkrankungen zéhlt.

Progressionsfreies Uberleben wird neben dem Gesamtiiberleben
von der European Medicines Agency (EMA) als eigenstandiger und
patientenrelevanter primarer Endpunkt anerkannt (EMA 2008).
Gemal Leitlinie ist eine ereignisfreie Periode von mindestens zwei
Jahren mit einem Gesamtuberleben in der Allgemeinbevdlkerung
vergleichbar (Tilly et al. 2015).

Vorgeschlagene Anderung:

Servier ist der Meinung, dass in diesem Fall auch die Endpunkte
progressionsfreies Uberleben, ereignisfreies Uberleben und die
Remissionsdauer fir die Nutzenbewertung nach §35a SGB V als
patientenrelevant anzusehen sind. Wir halten es fir erforderlich,
dass derartige Schlussfolgerungen — ob und unter welchen
Bedingungen Endpunkte in der Onkologie als valide zu betrachten
und daher fur die Bewertung zu berucksichtigen sind —
indikationsspezifisch und unter Einbeziehung von medizinischen
Fachgesellschaften und biometrischen Experten erfolgen sollte.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Maéarz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen

medianen Nachbeobachtungszeit mit grof3en Unsicherheiten
behaftet. Zudem Iliegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtlberleben  unter

Berticksichtigung der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile
der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verflgbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur
durch Bericksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden.
Insgesamt konnen aufgrund der defizitdren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmal} des
Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der

Vergleichbarkeit mit den fir den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal3 des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien
in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berilicksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Datengrundlage dies nicht zul&asst.
G-BA, | Patientenrelevanz des Endpunkts Gesamtansprechrate
S.22

Bei der Bewertung der vorgelegten Unterlagen legte der G-BA die
Patientenrelevanz der Endpunkte der JULIET-Studie fest. Dabei
wird das Gesamtansprechen als nicht unmittelbar patientenrelevant
eingestuft, da die Erhebungsmethodik auf einem bildgebenden
Verfahren beruht mit Verweis auf eine fehlende Berilicksichtigung
von fur den Patienten splirbaren Symptomatik.

Anmerkung:

Die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) ist ein
Mald fir die Remission der Erkrankung und war definiert als eine
komplette (CR) oder partielle Remission (PR). Das
Tumoransprechen und die Tumorstabilisierung stehen im engen
Zusammenhang mit der Progression der Erkrankung.

Patienten, die bereits mindestens zwei Therapielinien erhalten,
befinden sich Uberwiegend in einer palliativen Therapiesituation
bzw. sollten in Kklinische Studien eingeschlossen werden (Tilly et al.
2015). Fur diese Patienten ist das Erreichen und eine mdglichst
lange Dauer eines Ansprechens von besonderer Bedeutung.

In einer Metaanalyse wurde fir die Ansprechrate ein direkter
Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Patienten gezeigt
(Victorson et al. 2006).

Vorgeschlagene Anderung:

Servier ist der Meinung, dass in diesem Fall auch die Endpunkte

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitdr. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gesamtansprechrate, komplettes Ansprechen und Remission fir
die Nutzenbewertung nach 835a SGB V als patientenrelevant
anzusehen sind. Wir halten es fur erforderlich, dass derartige
Schlussfolgerungen — ob und unter welchen Bedingungen
Endpunkte in der Onkologie als valide zu betrachten und daher fur
die Bewertung zu bericksichtigen sind — indikationsspezifisch und
unter Einbeziehung von medizinischen Fachgesellschaften und
biometrischen Experten erfolgen sollte.

Datenschnitte fur die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fur die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Maéarz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen

medianen Nachbeobachtungszeit mit grof3en Unsicherheiten
behaftet. Zudem Iliegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtlberleben  unter

Berticksichtigung der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile
der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verflgbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur
durch Berucksichtigung der ITT-Population adéquat abbilden.
Insgesamt koénnen aufgrund der defizitdren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmald des
Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der
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Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Vergleichbarkeit mit den fur den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal’} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel

allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt
gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zulasst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.12.2018
eine von der Geschéftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbewertung
fur den Wirkstoff Tisagenlecleucel (Kymriah®) von Novartis
Pharma GmbH verdffentlicht. Bei Tisagenlecleucel handelt es um
ein Arzneimittel fur neuartige Therapien (ATMP) mit einem
Orphan Drug-Status und zugleich um die erst zugelassene CAR-
T-Zell-Therapie.

Tisagenlecleucel ist zugelassen zur Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis zu
25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach
Transplantation oder zweites oder spéateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL). Zudem ist der Wirkstoff
zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

Tisagenlecleucel gilt in den medizinischen Fachkreisen als
Durchbruch in der Krebstherapie, insbesondere auch in
Anbetracht der Seltenheit der Erkrankungen und des groR3en
therapeutischen Bedarfs.

Die Nutzenbewertungen der G-BA-Geschaftsstelle zu beiden
Anwendungsgebieten wurden auf Grundlage von zwei einarmigen
Studien (ELIANA und ENSIGN) fur das Anwendungsgebiet ALL

141




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

und auf Basis einer einarmigen Studie (JULIET) fur das
Anwendungsgebiet DLBCL durchgefuhrt. In den
zusammenfassenden Darstellungen stellt der G-BA die
Ergebnisse der Studien zum Gesamtuberleben und zu den
Nebenwirkungen deskriptiv dar.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Relevante  Teile der zulassungsbegrindenden und
nutzentragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-
Geschaéftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

In ihrer Nutzenbewertung schliel3t die G-BA-Geschaftsstelle einen
Grof3teil der vorliegenden Evidenz aus. Zum einen st
festzustellen, dass die Ergebnisse aus mehreren historischen
Vergleichen ganzlich unbericksichtigt bleiben, was die G-BA-
Geschéftsstelle formal mit Abweichungen oder fehlenden
Angaben bei Patienteneigenschaften begriundet.

Zum anderen schlie3t die G-BA-Geschéftsstelle in ihrer
Bewertung eine Reihe an nutzentragenden Studienendpunkten
(wie z.B. Rezidivfreies Uberleben, Ereignisfreies Uberleben,
Remissionsdauer, Komplettes Ansprechen oder
Gesamtansprechrate) aus, die ebenfalls grol3e positive Effekte
aufweisen. Alle diese Endpunkte seien nach Auffassung der G-
BA-Geschaéftsstelle nicht patientenrelevant.

Diese Vorgehensweise ist nach Auffassung des vfa nicht
sachgerecht. Die Ergebnisse der historischen Vergleiche
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zwischen Tisagenlecleucel und Behandlungsalternativen zeigen
sehr  grofRen positiven Effekte  hinsichtlich des
Uberlebensvorteils (z.B. HR zwischen 0,179 bis HR 0,40 im
Anwendungsgebiet ALL). Dies bedeutet eine konsistente und
mehrfache Verlangerung der Uberlebensdauer (ber alle
historischen Vergleiche hinweg. Die Ergebnisse der historischen
Vergleiche sind daher fir die Nutzenbewertung relevant und
sollten nicht ignoriert werden.

Zur SCHOLAR-1 Studie:

Entsprechend der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Kriterien flr die Selektion der historischen
Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie mit
primér refraktdrem DLBCL umfasst (etwa 28 % der Studienpopulation).
Diese Patientenpopulation liegt aul3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der SCHOLAR-1 Studie
wurden zwar Subgruppenanalysen fir das Merkmal ,Anzahl der
Vortherapien®  durchgefuhrt, jedoch liegen keine Baseline-
Charakteristika fur die spezifische Patientenpopulation mit mindestens 2
Vortherapien vor. Der pharmazeutische Unternehmer adressiert in
seiner Stellungnahme die Nachreichung des historischen Vergleichs zur
SCHOLAR-1-Studie mit Ausschluss der primar rezidivierten Patienten,
reicht jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fir die so
selektierte historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob
die Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie ohne Berlcksichtigung
der Patienten mit primar refraktdrem DLBCL mit den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend vergleichbar ist.
Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der SCHOLAR-1 Studie zeigen
sich relevante Unterschiede zu den Patientencharakteristika der
JULIET-Studie, beispielsweise bezlglich des ECOG Performance
Status, des IPI-Wertes und der Anzahl vorheriger Therapielinien.

Zur CORAL-Studie:

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen
Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

betrachtet, welche nach Durchfiihrung der autologen SZT ein Rezidiv
erlitten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie bendtigten. Zum
anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im Rahmen der Studie
keine autologe SZT erhalten haben und fur die Daten bezuglich der
Drittlinientherapie verfiigbar waren (n = 203). Die Erhebung der Daten
fur die Drittlinienchemotherapie wurde retrospektiv im Rahmen eines
Protokollamendments der CORAL-Studie definiert und separat
publiziert. Die Methodik und der Zeitpunkt der retrospektiven
Datenerhebung kann anhand der vorliegenden Informationen nicht
nachvollzogen werden. Die Publikation der Daten erfolgte erst in den
Jahren 201642 und 20174%. Somit lagen zwischen Studienende und
Datenerhebung 8 bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem
Auftreten der Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche
Bemuhungen durchgefihrt wurden um Datenvollstidndigkeit zu
erreichen und wie Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu
Unsicherheiten bezlglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen
hinsichtlich der Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und
der Dauer der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate)
relevante Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditat der
CORAL-Studie bestehen auch methodische Méangel. In den beiden
Studien liegen unterschiedliche Definitionen des Endpunktes
Gesamtiiberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie bereits die Zeit

42 Van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow

Transplant. 2016; 51 (1):51-57.

43 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.

Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs betrachtet wird, zahlt gemafl der Operationalisierung in der
JULIET-Studie erst die Zeit ab der Infusion von Tisagenlecleucel fur die
FAS-Population bzw. ab dem Einschluss in die Studie fur die ITT-
Population. Somit haben die Patienten der JULIET-Studie formal einen
Zeitraum in dem das Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche
Definition des Gesamtuberlebens nicht auftreten kann. Der
pharmazeutische Unternehmer fihrt in seiner Stellungnahme aus, dass
die Zeit zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt
sich eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der CORAL-
Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage zur
Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fir den indirekten
Vergleich  herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

Zur Eyre-Studie:

In seiner Stellungnahme adressiert der pharmazeutische Unternehmer
zudem einen indirekten historischen Vergleich mit der Studie von Eyre
et al. von 201644, Hierbei handelt es sich um eine in GroRbritannien
durchgefihrte, retrospektive, multizentrische Studie, welche 92

44 Eyre et al. Results of a multicentre UK-wide retrospective study evaluating the efficacy of pixantrone in relapsed, refractory diffuse large B cell lymphoma. Br J Haematol. 2016

Jun;173(6):896-904.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auch der Ausschluss der o.g. Endpunkte aus der
Nutzenbewertung ist nicht sachgerecht. Die ausgeschlossenen
Endpunkte sind nach Auffassung des vfa unmittelbar
patientenrelevant und daher in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen. Die Vorgehensweise in den vorliegenden
Nutzenbewertungen widerspricht dabei auch der bestehenden
Beschlusspraxis des G-BA, in der bei einem kurativen

Patienten umfasst, die zur Behandlung eines r/r DLBCL Pixantron in der
dritten oder spateren Therapielinie erhalten haben. Fir diese
historische  Patientenpopulation ist die Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika nicht gegeben bzw. unklar. Die Patienten in der
Studie von Eyre et al. sind im Median etwa 10 Jahre é&lter als die
Patienten der JULIET-Studie und es sind prozentual mehr Patienten mit
einem ungunstigen IPI-Wert von = 2 enthalten. Die Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen bezlglich prognostisch relevanter Mutationen
und des molekularen Subtyps kann aufgrund fehlender Informationen
nicht beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen neben
den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der historischen
Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit Tisagenlecleucel
behandelten Patientenpopulation erhebliche Unsicherheiten aufgrund
der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor.
Daher kénnen unter Berlcksichtigung der derzeit vorliegenden Daten
keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten
indirekten historischen Vergleiche abgeleitet werden.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapieansatz die Rezidive sowie Krankheitsfreie Uberleben
(DFS) als Endpunkte fur das Versagen des primaren
Therapieansatzes und damit der potentiellen Heilung der
Erkrankung als patientenrelevant beurteilt wurden. Auch der
Endpunkt Komplettremission (CR) wurde vom G-BA bereits als
wichtiger und relevanter Endpunkt flr die Therapieentscheidung
und die Nutzenbewertung eingestuft, da die Komplettremission
mit einer fur den Patienten spurbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen verbunden ist (siehe Beschlisse zu
Midostaurin vom 05.04.2018 sowie Pertuzumab vom 29.12.2018).
Die Vorgehensweise der Nutzenbewertungen steht zudem im
Widerspruch zur Bewertungsmethodik des IQWIiG. Bei einer
Behandlung mit kurativer Intention ist demnach bei Betroffenen
davon auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress ,eine infauste
Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als
,<diagnostischer Schock” erlebt wird.“ In solchen Situationen
werden die mit einem Rezidiv einhergehenden Endpunkte wie
ereignisfreies Uberleben (EFS), krankheitsfreies Uberleben
(DFS) sowie progressionsfreies Uberleben (PFS) vom IQWiG
als patientenrelevant eingestuft (siehe Vorbericht N17-02
LAllogene Stammzelltransplantation bei aggressivem B-NHL und
T-NHLY).

Generell ist dabei zu kritisieren, dass Nichtbertcksichtigung der
best verfiigbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmaldes des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begrindenden Studien* durchzufiihren.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitdr. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung  und zum  Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten
des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren Datenschnittes
vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht abgeschlossenen Rekrutierung
der Patienten und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
groRen Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt
keine Uberlebenszeitanalysen fir das Gesamtiiberleben unter
Berticksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile der
Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit haufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser
Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im
klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Bericksichtigung
der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmafles des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eine Bewertung, in der die zulassungsbegrinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, gentigt jedoch nicht
dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
vielmehr auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fir die
Zulassung relevanten Ergebnisse.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vorgelegten
indirekten Vergleiche in der Nutzenbewertung zu berlcksichtigen
sind. Zudem sind auch die nutzentragenden Studienendpunkten

(wie Rezidivfreies  Uberleben, Ereignisfreies  Uberleben,
Remissionsdauer, Komplettes Ansprechen oder
Gesamtansprechrate) in der Nutzenbewertung als

patientenrelevant anzuerkennen und zu bertcksichtigen.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche kdnnen
aufgrund der vorliegenden defizitdren Datenlage aus der JULIET-Studie
sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien, derzeit keine
hinreichend  validen  Schlussfolgerungen zum  Ausmald des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulasst.

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

Keine Stellungnahme
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5.7  Stellungnahme der bluebird bio Germany GmbH

Datum

07.01.2019

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel (DLBCL) - 2018-09-15-D-375

Stellungnahme von

bluebird bio Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Am 17.12.2018 vergffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) auf  seiner Website  die
Nutzenbewertung gema&fl 8§ 35a SGB V fir den Wirkstoff
Tisagenlecleucel (Kymriah®). Das Insitut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertete die
Patientenzahlen und Therpiekosten.

Tisagenlecleucel ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphom- (DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

bluebird bio nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung
des G-BA und der Bewertung des IQWIG zu der Anzahl an
Patienten in der vorliegenden Zielpopulation zu Tisagenlecleucel.

Transparente Datenlage vor der mundlichen Anhoérung fur alle
stellungnahmeberechtigten Teilnehmer.

Die mindliche Anhérung gemal 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 der
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden
Insitutionen die Madglichkeit, sich zur Dossierbewertung des
IQWIG zu &uRern und Stellung zu nehmen. Eine
wissenschaftliche Diskussion der verfigbaren Inhalte des
Nutzendossiers findet statt.

Um eine umfassende Diskussion wéahrend der muindlichen
Anhorung fiuhren zu konnen, ist es hilfreich, dass allen
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Teilnehmern die eingereichten Stellungnahmen zuganglich
gemacht werden. Somit ist ein umfassender Kenntnissstand
innerhalb  der mundlichen Anh6rung gewahrleistet. Alle
Teilnehmer koénnten sich gleich auf die mindliche Anhdrung
vorbereiten und eine ausfuhrlichere und bereichsibergreifende
Diskussion konnte stattfinden.

Wir schlagen vor, dass zur Vorbereitung auf die mundliche
Anhorung die beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum
jeweiligen Verfahren an die Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld
verteilt werden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

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

Stellungnehmer:

Patientenzahlen sind mit Unsicherheiten behaftet.

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fuhrt an: ,Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar. Es bestehen jedoch methodische
Mangel, die einerseits zu Unsicherheiten und andererseits zu einer
Unterschatzung fiihren. Die vom pU angegebene Spanne der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt eine
Unterschatzung dar unter der Annahme, dass sie nicht durch die
Unsicherheiten aufgewogen wird.*

Position:

bluebird bio stimmt dem IQWIiG zu, dass die vom pU vorgelegte
Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation nachvollziehbar ist. Weiterhin stimmt bluedbird bio
dem IQWIG zu, dass die errechneten Patientenzahlen eine
potenzielle Unter- oder Uberschatzung sein kénnten. Die vom pU
herangezogene Evidenz fur die Herleitung der Patientenzahlen ist
mit Unsicherheiten behaftet. Die Ursache dafliir konnte sein, dass
bisher kein krankheitsspezifisches Krebsregister fir das diffus
grof3zellige B-Zell-Lymphom verfigbar ist, aus dem valide und

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.14 | Anmerkung:
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

systematisch  erfasste Daten fir die Herleitung der
epidemiologischen Fallzahlen herangezogen werden kénnen. Eine
umfassende und systematische Erfassung im Rahmen eines
krankheitsspezifischen Registers ist wiinschenswert.

Vorgeschlagene Anderung:

Es werden keine Anderungen vorgeschlagen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

Anmerkung:

Bewertung des Zusatznutzens auf
Studienergebnissen aus einarmigen Studien.

Grundlage von

Position:

Das DLBCL ist eine seltene und aggressive Erkrankung, die eher
altere Patienten (im Median 70 Jahre) betrifft und unbehandelt zum
schnellen Tod der Patienten fuhrt. Nach Versagen der Erst- und
Zweitlinientherapie stehen keine Standardtherapieoptionen mehr
zur Verfugung. In dieser Behandlungssituation werden dann
Salvage-Chemotherapie-Regimes,  autologe- oder allogene
Stammzelltransplantation oder Best Supportive Care eingesetzt.

Bedingt durch die Seltenheit der Erkrankung, des fortgeschrittenen
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Patientenalters und des Mangels an Therapiestandards ist eine
adaquate randomisierte kontrollierte Studie mit einer ausreichend
groBen Fallzahl und Beobachtungsdauer in der Realitdt nicht
durchfuhrbar. Eine Stammzelltransplantation ist in diesem Alter eine
sehr groRe Belastung fiir die Patienten und mit hohen
Therapierisiken verbunden. Alle anderen therapeutischen Optionen
haben keinen kurativen Therapieansatz, weshalb eine RCT bereits
bei der Planung verzerrt wére.

In besonderen Ausnahmeféllen ware es winschenwert, dass
Ergenisse aus einarmigen Studien fur die Nutzenbewertung als
adaguat vom G-BA herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderungen:

Aus Sicht von bluebird bio sollten die Ergebnisse aus einarmigen
Studien als bewertungsrelevant in der Nutzenbewertung
herangezogen werden.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen
medianen Nachbeobachtungszeit mit groBen Unsicherheiten
behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtiiberleben  unter
Berlcksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit haufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur
durch Berucksichtigung der ITT-Population adéquat abbilden.
Insgesamt koénnen aufgrund der defizitdren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmald des
Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des AusmafRes des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der

Vergleichbarkeit mit den fur den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien
in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemal’ 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zulasst.
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5.8  Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

03.01.2019

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel/Kymriah®

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung

Bei Tisagenlecleucel (Handelsname: Kymriah®) handelt es sich um
einen Vertreter der CAR (Chimeric Antigen Receptor)-T-Zell-Therapien.
Dabei handelt es sich um eine mit autologen, genetisch modifizierten
Immunzellen durchgefiihrte Krebstherapie [1]. Am 17.12.2018 sind im
Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 835a SGBV die Dossierbewertungen des G-BA zu
Tisagenlecleucel fiur die Indikationen akute lymphatische Leukamie
(ALL) und diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) veroffentlicht worden [2]. Das in dieser
Stellungnahme bertcksichtigte Teilanwendungsgebiet lautet:
.erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach
zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie“. Gilead Sciences
hat am 31.10.2018 selbst ein Nutzenbewertungsdossier zu
Axicabtagen-Ciloleucel (Handelsname: Yescarta®) unter anderem fir
diese Indikation eingereicht.

Im Folgenden moéchte Gilead Sciences zu den unten genannten
Punkten Stellung nehmen:

1. Gesamtiberleben nach 24 Monaten als besser geeigneter
Mortalitatsparameter und Potenzial der CAR-T-Zell-Therapien
als kurativer Ansatz bei DLBCL-Patienten ab der 3. Therapielinie

2. Bedeutung von progressionsfreiem Uberleben (Progression-
Free Survival, PFS) als patientenrelevanter Endpunkt

3. Empfehlung der Berucksichtigung der Full Analysis Set (FAS)-
/madified Intention-to-Treat (mITT)-Population
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

G-BA
Dossie
rbe-
wertun

g
S. 22

.Zudem werden keine Daten vorgelegt, die entsprechend dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im
vorliegenden Fall bei dieser Erkrankung und Therapielinie fir einen
kurativen Therapieansatz sprechen. Die hier betrachteten Patienten
befinden sich in einem fortgeschrittenen rezidivierten oder
refraktéren Erkrankungsstadium, in dem eine Kuration durch eine
Therapie selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie
mit Tisagenlecleucel ist unklar, ob tatsachlich 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 Kuration bei
den hier betrachteten Patienten méglich ist.”

.Entsprechend §2 Satz 3 der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der
Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des  Uberlebens, der Verringerung  von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S 24 Gesamtiiberleben ist daher patientenrelevant und wird in der

Nutzenbewertung beriicksichtigt.”

Anmerkung Gilead Sciences: Gesamtiberleben nach 24 Monaten
als geeigneterer Mortalititsparameter und Potenzial der CAR-T-
Zell-Therapien als kurativer Ansatz.

Das fiur diese  Stellungnahme relevante  zugelassene
Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel umfasst Patienten mit
DLBCL ab der 3. Therapielinie. Fir diese Patienten stehen bisher
nur auBerst wenige Therapiemdéglichkeiten zur Verflgung, die
nachfolgend dargestellt werden.

Die deutsche Leitlinie zum DLBCL der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO) sieht fir junge
Patienten ab der 3. Therapielinie die allogene
Stammzelltransplantation (allogeneic Stem Cell Transplantation,
alloSCT) sowie die CAR-T-Zell-Therapie als potenziell kurative
Therapie vor. Fur altere Patienten wird hier lediglich die CAR-T-
Zell-Therapie als Therapieoption gesehen. Kommen beide
Therapieoptionen fir einen Patienten nicht in Frage, bleibt nur der
Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives Therapiekonzept
oder der Einschluss in eine klinische Studie [3].

Die Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO)
beriicksichtigt die CAR-T-Zell-Therapie bisher noch nicht, diese
waren jedoch zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie auch noch
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nicht zugelassen. Ansonsten sind die Empfehlungen identisch mit
der deutschen Leitlinie [4].

In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Networks
(NCCN) wird fur DLBCL-Patienten ab der 3. Therapie neben der
alloSCT und den CAR-T-Zell-Therapien Tisagenlecleucel sowie
Axicabtagen-Ciloleucel ebenfalls der Einschluss in eine klinische
Studie oder der Wechsel auf eine palliative Therapie genannt.
Erganzend wird auRerdem noch die Verwendung von im Rahmen
der Zweitlinien-Chemotherapie eingesetzten Therapien genannt.
Hierzu ist jedoch einschrankend festzuhalten, dass es fur Patienten
mit einem Rezidiv nach drei aufeinanderfolgenden Therapieregimen
unwahrscheinlich ist, von einer der derzeit verwendeten
Kombinations-Chemotherapien zu profitieren [5].

Die Gemeinsamkeit aller drei Leitlinien liegt neben dem maglichen
Einschluss der Patienten in eine klinische Studie oder dem Wechsel
auf ein palliatives Therapiekonzept in der Nennung der alloSCT als
potenziell kurative Therapie. Eine alloSCT wird bei hierfir
geeigneten Patienten nach einer vorbereitenden Chemotherapie
durchgefihrt. Sie  bringt jedoch aufgrund der hohen
therapiebedingten Mortalitdt (Transplant-Related Mortality, TRM),
die bis zu 30 % der Patienten betrifft, hohe Risiken mit sich und
bleibt wegen ihrer unverdndert hohen Morbiditdt und Mortalitat
jungeren, ansonsten korperlich fitten Patienten vorbehalten [3].
Insgesamt zeigt sich fur die alloSCT ein medianes 3-Jahres-
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gesamtiuberleben bei DLBCL-Patienten von 37 — 42 %, wobei sich
in den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven bereits ab
24 Monaten ein Plateau hinsichtlich des Gesamtiberlebens
abzuzeichnen beginnt [6-8].

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie JULIET zu Tisagenlecleucel
liegen in einer vergleichbaren GroéRenordnung mit einem 18-
Monats-Gesamtiberleben von 43 % [9]. Dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers ist fir den letzten verfligbaren
Datenschnitt ein 24-Monats-Gesamtiberleben von 40% zu
entnehmen [10]. Somit deuten diese Daten ebenfalls auf das
Erreichen eines  ahnlichen Plateaus  hinsichtlich  des
Gesamtiiberlebens wie bei der alloSCT hin. Unterstiitzend lasst
sich hier erganzen, dass auch fir Axicabtagen-Ciloleucel eine
vergleichbare Entwicklung des Gesamtiiberlebens zu sehen ist.
Das 18-Monats-Gesamtuberleben liegt bei ca. 52 %, wéhrend fir
das 24-Monats-Gesamtlberleben ein Wert von ca. 51 % berichtet
wird [11; 12].

Aus den vorliegenden Daten lasst sich erkennen, dass bei allen drei
Therapieansatzen (alloSCT, Tisagenlecleucel, Axicabtagen-
Ciloleucel) kein stetig abfallender ,linearer* Verlauf hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens vorliegt, sondern sich ab einem bestimmten
Zeitpunkt ein Plateau bildet. Ein solches Plateau ist ein eindeutiger
Hinweis dafiir, dass es sich hierbei um potenziell kurative
Therapieansétze handelt. Vor diesem Hintergrund ist aus Sicht von
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gilead Sciences die Betrachtung des Gesamtiiberlebens nach
24 Monaten ein  besser geeigneter Endpunkt fur die
Nutzenbewertung der CAR-T-Zell-Therapien als das mediane
Gesamtiiberleben.

Vorgeschlagene Anderung: Bei der Therapie mit CAR-T-Zellen
von DLBCL-Patienten ab der 3. Therapielinie handelt es sich um
eine Therapie mit potenziell kurativem Ansatz, fir welche eine
Betrachtung des Gesamtiberlebens nach 24 Monaten einen
wichtigen und geeigneten  Mortalitatsparameter  flur  die
Nutzenbewertung darstellt.

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfiihrung der JULIET-
Studie zu den Datenschnitten vom 6. September 2017, 8.
Dezember 2017 und 21. Mai 2018 nicht vollstandig nachvollzogen
werden konnen, sind diese Datenschnitte fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar.

Fur den Datenschnitt vom 8. Marz 2017 liegt ein Studienbericht vor.
Es fehlen Angaben zur medianen Dauer der sekundéaren
Nachbeobachtungsphase und der Uberlebensnachbeobachtung
sowie die mediane Dauer fir die Nachbeobachtung der
unerwinschten Ereignisse. Zudem sind diese Daten aufgrund der
zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossenen Rekrutierung der
Patienten in die JULIET-Studie und der sehr kurzen medianen
Nachbeobachtungsdauer von nur 3,71 Monaten mit starken
Unsicherheiten behaftet.

Zusatzlich zu den groRen Unsicherheiten des verwertbaren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 aufgrund der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung und der sehr kurzen medianen
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden,
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

mussen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Nachbeobachtungszeit sind im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers fir diesen Datenschnitt fir das Gesamtiberleben
keine Uberlebenszeitanalysen unter Beriicksichtigung der ITT-
Population aufgefiihrt. Fir den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017
liegen Auswertungen zum Gesamtuberleben fur die ITT-Population
im EPAR% vor, jedoch ist dieser Datenschnitt aufgrund der oben
beschriebenen Unsicherheiten fiir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar. Zudem reicht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner schriftlichen Stellungnahme Analysen zum Gesamtiberleben
der ITT-Population zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 ein. Jedoch
fehlen hierzu Angaben zu den Zensierungsgrinden sowie deren
Haufigkeit und die Anzahl der Todesfdlle kann anhand der
nachgereichten Unterlagen zum Patientenfluss nach
Tisagenlecleucel-Infusion nicht nachvollzogen werden. Im
Nachgang zur mindlichen Anhérung verweist der pharmazeutische
Unternehmer bezlglich der Zensierungsgrinde auf den
Studienbericht zum primaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 und
auf die Publikation von Schuster et al.* Die Publikation von
Schuster et al. bezieht sich jedoch auf den Datenschnitt vom 8.
Dezember 2017. Somit liegen fir die ITT-Population keine Angaben
zur Haufigkeit der Zensierungsgriinde fur den Datenschnitt vom 21.

European Public Assessment Report- Kymriah (19.09.2018)
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Mai 2018 vor. Uberlebenszeitanalysen fiir die ITT-Population
bezogen auf den einzigen fir die Nutzenbewertung verwertbaren
Datenschnitt vom 8. Marz 2017 reicht der pharmazeutische
Unternehmer nicht nach.

Zu beanstanden ist, dass vom pharmazeutischen Unternehmer
nicht alle als notwendig erachteten Informationen zu dem
aktuellsten Datenschnitt vorgelegt wurden, obschon in der am 17.
Dezember 2018 verdéffentlichten Nutzenbewertung als auch in der
mundlichen Anhdrung am 29. Januar 2019 auf die Defizite der vom
pharmazeutischen Unternehmer aufbereiteten Datengrundlage
hingewiesen worden ist. Insgesamt kdnnen aufgrund der defizitéren
Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum
Ausmal des Zusatznutzens getroffen werden.

S. 22

.Ein  Progress festgestellt durch bildgebende Verfahren ohne
Bertcksichtigung der fiir den Patienten spirbaren Symptomatik
wird als nicht patientenrelevant erachtet. Die Zeit bis zum Rezidiv
wird ab Infusion gemessen und bezieht damit einen Zeitraum ein, in
welchem das kurative Behandlungsergebnis noch nicht erreicht
wurde.”

Anmerkung Gilead Sciences zur
patientenrelevantem Endpunkt

Bedeutung von PFS als
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

PFS wurde durch das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) in seinem vorlaufigen Bericht zu
»<Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen* als
patientenrelevant anerkannt. ,Bei der allo-SZT handelt es sich
unabhéangig von der Therapielinie, in der sie angewendet wird, um
eine Behandlung mit kurativer Intention. FUr Patientinnen und
Patienten mit den vorliegenden Erkrankungen ist davon
auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress nach einer allo-SZT
eine infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als
.diagnostischer Schock” erlebt wird. Daher werden die
Operationalisierungen ereignisfreies Uberleben (EFS),
krankheitsfreies  Uberleben (DFS) und progressionsfreies
Uberleben (PFS) als patientenrelevant betrachtet, sofern sie den
sicheren Nachweis fir ein Rezidiv bedeuten. Die direkte
Patientenrelevanz dieser Endpunkte wird anhand der konkreten
Operationalisierung in den jeweiligen Studien tGberpruft.” [13].

Da es sich bei den CAR-T-Zell-Therapien um ebenfalls potenziell
kurative  Therapieansatze bei DLBCL-Patienten ab der
3. Therapielinie handelt, wird die Feststellung des IQWiGs
hinsichtlich der Patientenrelevanz des PFS von Gilead Sciences als
auf diese Therapien Ubertragbar angesehen.

Hinsichtlich einer Krankheitsprogression ist festzuhalten, dass fir
Patienten mit onkologischen Erkrankungen die Nachricht Uber ein
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

erneutes Auftreten bzw. einen Progress der Krankheit einen
einschneidenden und psychisch belastenden Schritt in ihrem
Krankheitsverlauf darstellt. Eine Studie von Herschbach et al. aus
dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass fur Krebspatienten die am
haufigsten genannte Angst im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung
diejenige vor dem Progress darstellt [14].

Vorgeschlagene  Anderung: Anerkennung von PFS als
patientenrelevanter Endpunkt bei DLBCL-Patienten ab der
3. Therapielinie — in Ubereinstimmung mit dem o. g. IQWiG-Bericht
zu ,Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen*
[13].

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen

medianen Nachbeobachtungszeit mit groBen Unsicherheiten
behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtiiberleben  unter

Berlcksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile
der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfligbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur

169




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

durch Bericksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden.
Insgesamt konnen aufgrund der defizitdren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmal} des
Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des AusmafRes des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der

Vergleichbarkeit mit den fiar den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien
in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Datengrundlage dies nicht zul&asst.
S.55 .Der pU wertet die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte

zumeist auf Basis der FAS-Population aus. Dies entspricht nicht
dem ITT-Prinzip und ist aufgrund des zuvor beschriebenen
Selektionseffekts fur die FAS-Population stark verzerrt.”

Anmerkung Gilead Sciences hinsichtlich der empfohlenen
Berucksichtigung der FAS/mITT-Population

Bei der Therapie mit CAR-T-Zellen von DLBCL-Patienten ab der
3. Therapielinie ist aus Sicht von Gilead Sciences neben der
Auswertung der Intention-to-Treat (ITT)-Population ebenfalls eine
Bertcksichtigung der Auswertung auf Basis der FAS/mITT-
Population notwendig.

Dieses begriindet sich auf der Besonderheit der CAR-T-Zell-
Therapie, dass die Infusion der genetisch veranderten Immunzellen
des einzelnen Patienten erst individualisiert hergestellt werden
muss. Im Verlauf des Herstellungsprozesses erfolgt eine
Umprogrammierung der T-Zellen des Patienten mit Hilfe eines
Transgens, das einen chiméaren Antigenrezeptor kodiert, um CD19-
exprimierende Zellen zu erkennen und zu eliminieren. Die
patientenindividuelle Herstellung nimmt technologiebedingt einen
gewissen Zeitraum in Anspruch, der sich momentan nicht
vermeiden l&sst. Die Herstellung beginnt am Tag der Entnahme des
Apheresematerials und endet mit der Anwendung der
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gebrauchsfertigen Infusion am Patienten.

Auch bei Axicabtagen-Ciloleucel gibt es eine entsprechende, wenn
gleich etwas kiirzere Ubergangsperiode zwischen Apherese und
Infusion, welche in der Zulassungsstudie ZUMA-1 im Median
17 Tage zwischen Apherese und Beginn der lymphodepletierenden
Chemotherapie betrug. In der Fachinformation von Axicabtagen-
Ciloleucel finden sich hierzu folgende Angaben: ,Die mediane
Dauer von der Leukapherese bis zur Lieferung des Arzneimittels
betrug 17 Tage (Spanne: 14 bis 51 Tage), und die mediane Dauer
von der Leukapherese bis zur Infusion betrug 24 Tage (Spanne: 16
bis 73 Tage).“ [15]. Da die Prognose bei DLBCL-Patienten ab der
3. Therapielinie  schlecht ist und der Krankheitsverlauf
dementsprechend rasch fortschreitet, findet eventuell in dieser
Ubergangsphase zwischen Apherese und Infusion der CAR-T-
Zellen eine weitere Progression der Erkrankung statt.

Unter Bertcksichtigung des besonderen Herstellungsprozesses der
CAR-T-Zellen erscheint es sinnvoll, dass auch die FAS/mITT-
Population fur die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte
Bertcksichtigung findet. Bei ausschlieBlicher Betrachtung der ITT-
Population ist tendenziell von einer Unterschatzung des Effektes
auszugehen, bei ausschlieBlicher Betrachtung der FAS/mITT-
Population tendenziell eher von einer Uberschatzung, da
zwischenzeitlich eingetretene krankheitsbedingte
Verschlechterungen zwischen den Armen unterschiedlich in die
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Ergebnis nach Prifung
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Auswertung eingehen kdnnen. Obwohl bei Axicabtagen-Ciloleucel
zwischen den Populationen ,nur” ein Unterschied in H6he von ca.
10 % hinsichtlich der Patientenzahl besteht, ist méglicherweise die
exklusive Betrachtung nur einer der beiden Populationen (hier der
ITT) in dieser besonderen Situation nicht hinreichend (weil nicht
hinreichend vergleichbar mit anderen Interventionen). Folglich
sollten beide Populationen eine entsprechende Beriicksichtigung
finden.

Vorgeschlagene Anderung: Neben der Betrachtung der
Auswertungen auf Basis der ITT-Population als fur die
Nutzenbewertung relevant, sollten auch im Krankheitsgebiet
DLBCL die auf der FAS/mITT-Population basierenden
Auswertungen hinzugezogen werden.

Inhdrente Bestandteile der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen
die Leukapherese, die Wartezeit bis zur Verflgbarkeit des
Produktes und die damit haufig verbundene Verabreichung einer
Briickenchemotherapie als auch die lymphozytendepletierende
Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die
Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im Kklinischen
Versorgungskontext lasst sich nur durch Beriicksichtigung der ITT-
Population adaquat abbilden. Die Betrachtung der ITT-Population
bezieht zudem die Tatsache mit ein, dass fir einen Teil der stark
vortherapierten und haufig schnell progredienten Patienten eine
maoglicherweise schneller verflugbare, alternative
Behandlungsoption durch die Wartezeit auf Tisagenlecleucel nicht
zur Verfliigung stand. Die Problematik des verhaltnismafig langen
Zeitraums zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-
Infusion wurde auch im Rahmen des europaischen
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Zulassungsverfahrens vor dem Hintergrund des
Krankheitszustandes der hier betrachteten Patienten diskutiert. Die
Herstellungszeit betrug in der JULIET-Studie zwischen 30 und 357
Tagen (Median 54  Tage). Durch diesen langen
Herstellungszeitraum und dem damit verbundenen hohen Anteil an
Patienten, die bereits vor Infusion aus der JULIET-Studie
ausgeschieden sind (30 % der Studienpopulation), ist es
wahrscheinlich, dass die Betrachtung der Studienergebnisse auf
Basis der infundierten Patienten (FAS-Population) einem
verzerrenden  Selektionseffekt unterliegt. So zeigen sich
Unterschiede der Patientencharakteristika der FAS-Population im
Vergleich zu denen der ITT-Population. Die FAS-Population ist
tendenziell jinger, hat einen besseren Performance Status und
weniger Patienten mit >5 Vortherapien. Hinsichtlich des IPI sind in
der FAS-Population im Vergleich zur ITT-Population etwa 10 %
mehr Patienten mit einem gulnstigeren Risikoscore von < 2
enthalten.

Zuséatzlich zu den grol3en Unsicherheiten des verwertbaren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 aufgrund der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung und der sehr kurzen medianen
Nachbeobachtungszeit sind im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers fur diesen Datenschnitt fur das Gesamtuberleben
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keine Uberlebenszeitanalysen unter Beriicksichtigung der ITT-
Population aufgefiihrt. Fir den Datenschnitt vom 8. Dezember 2017
liegen Auswertungen zum Gesamtuberleben fur die ITT-Population
im EPAR“¢ vor, jedoch ist dieser Datenschnitt aufgrund der oben
beschriebenen Unsicherheiten fir die Nutzenbewertung nicht
verwertbar. Zudem reicht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner schriftlichen Stellungnahme Analysen zum Gesamtiberleben
der ITT-Population zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 ein. Jedoch
fehlen hierzu Angaben zu den Zensierungsgriinden sowie deren
Haufigkeit und die Anzahl der Todesfdlle kann anhand der
nachgereichten Unterlagen zum Patientenfluss nach
Tisagenlecleucel-Infusion  nicht nachvollzogen werden. Im
Nachgang zur mundlichen Anhoérung verweist der pharmazeutische
Unternehmer bezlglich der Zensierungsgrinde auf den
Studienbericht zum primaren Datenschnitt vom 8. Marz 2017 und
auf die Publikation von Schuster et al.®* Die Publikation von
Schuster et al. bezieht sich jedoch auf den Datenschnitt vom 8.
Dezember 2017. Somit liegen fir die ITT-Population keine Angaben
zur Haufigkeit der Zensierungsgrinde fur den Datenschnitt vom 21.
Mai 2018 vor. Uberlebenszeitanalysen fiir die ITT-Population
bezogen auf den einzigen fir die Nutzenbewertung verwertbaren

European Public Assessment Report- Kymriah (19.09.2018)
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Datenschnitt vom 8. Marz 2017 reicht der pharmazeutische
Unternehmer nicht nach.

Auf Basis der pivotalen einarmigen Phase |I-Studie JULIET kdnnen
aufgrund der defizitdren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens getroffen
werden. Mit der vorliegenden Befristung soll ermdglicht werden eine
aussagekraftigere  Datenlage, auch hinsichtlich  potentiell
weitergehender Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
bei der Behandlung mit Tisagenlecleucel, in die Nutzenbewertung
einzubeziehen.

Fur die erneute Nutzenbewertung soll ein Datenschnitt der JULIET-
Studie zum 1. Juli 2019 durchgefuhrt und ein Bericht tber die
Studienergebnisse zu diesem Datenschnitt vorgelegt werden.
Dieser Bericht soll die zum Datenschnitt verfliigbaren Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum
Patientenfluss und zum Studienverlauf sowohl fur die FAS- als auch
die ITT-Population vollstandig abbilden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Praambel

Die chiméare Antigen-Rezeptor-T-(CAR T)-Zell-Therapie stellt einen der grof3en medizinischen Durchbriiche im
Kampf gegen Krebs dar. Dementsprechend wurde sie von der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in
2018 als ,Advance of the Year* gekirt (ASCO 2018). Die CAR T-Zell-Therapie zielt, wie alle Formen der
Immuntherapie flr Krebspatienten, darauf ab, die dem Immunsystem innewohnenden Krafte, die geeignet sind
das Krebsleiden zu bekampfen, zu aktivieren. Im Rahmen der CAR T-Zell-Therapie werden patienteneigene T-
Zellen ex vivo, d. h. auBerhalb des Korpers, auf genetischer Ebene mit chiméren Antigen Rezeptoren (CARS)
ausgestattet. Dies geschieht mit Hilfe viraler Gentransfervektoren, welche die genetische Information fur den CAR
auf die T-Zellen Ubertragen und stabil in das Genom der T-Zellen inserieren. So wird auch bei Aktivierung und
Teilung der T-Zellen die genetische Information fir den CAR an die Tochterzellen weitergegeben (BfArM 2017).

Die Immuntherapie hat bei einigen Kklinischen Anwendungen zu spektakularen Therapieerfolgen bei
Krebspatienten mit fortgeschrittener Erkrankung gefiihrt (Buchholz 2018). Diese Einschatzung wird auch von
BfArM und PEI geteilt, die im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit im Dezember 2017 feststellen, dass mehr als 300
klinische Studien mit CAR T-Zellen durchgefuhrt wurden (BfArM 2017). Nachdem in den ersten Jahren der
klinischen Anwendung die Zahl der Studien nur geringfligig zunahm, stieg sie in den letzten Jahren exponentiell
an. Allein 2017 wurden bisher weltweit 87 weitere Studien initiiert. Noch Uberwiegen Indikationen im Bereich der
hamatologischen Krebsentitaten (BfArM 2017). Hier wurden auch die bisher gré3ten therapeutischen Erfolge mit
CAR T-Zellen erzielt, namlich bei Patienten, die an B-Zell-Leukamien leiden. Bis zu 90% der Patienten zeigten in
unterschiedlichen Studien ein positives Ansprechen auf die Ausstattung ihrer T-Zellen mit CD19-spezifischen
CARs (BfArM 2017). Mit der Verfugbarkeit von CAR T-Zell-Therapien wird eine Versorgungsliicke bei seltenen
Erkrankungen oder schwerwiegenden Erkrankungen ohne ausreichende Therapieoptionen geschlossen.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel (Kymriah®) in der
Indikation rezidiviertes oder refraktdres diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (rrDLBCL). Die Aspekte zur
Patientenrelevanz der Endpunkte bezieht sich gleichermallen auf die Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel
(Kymriah®) in der Indikation rezidivierte oder refraktare padiatrische akute lymphatische B-Zell-Leukamie (ALL).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Allgemeine Anmerkungen zur Indikation DLBCL

Das rrDLBCL gehort zu den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), deren Haufigkeit in den letzten drei Jahrzehnten
zugenommen hat. Das NHL umfasst eine Gruppe von klinisch und biologisch vielfaltigen malignen Erkrankungen
aus dem lymphatischen Formenkreis, die von langsamen bis hin zu aggressiven klinischen Verlaufen reichen. Zu
den aggressiven Subtypen gehdren das diffus grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL), das periphere T-Zell-
Lymphom (PTCL) und das Mantel-Zell-Lymphom (MCL). Unter den aggressiven Subtypen des NHL ist das
DLBCL am weitesten verbreitet und stellt etwa 30% aller NHL-Diagnosen bei Erwachsenen dar (DGHO 2018).
Trotz Behandlungsfortschritten in den letzten drei Jahrzehnten mit Hilfe der kombinierten Immuntherapie ist ein
Teil der Patienten ruckféllig oder refraktdr gegeniber diesen Behandlungen. Unter den vielen
Behandlungsschwierigkeiten beim NHL stellen die Resistenz von Rituximab und die Behandlung der rezidivierten
bzw. refraktéren Erkrankung aktuelle und neue Herausforderungen dar (Miyazaki 2016).

Bei aggressiven B-Zell-Lymphomen richtet sich die Therapieentscheidung in der rezidivierten bzw. refraktaren
Situation danach, ob die Patienten fiir eine Stammzelltransplantation geeignet sind (DGHO 2018). Patienten, die
dafur keine Kandidaten sind — aufgrund von Alter, schlechtem Allgemeinzustand oder erheblichen Komorbiditaten
— konnen teilweise nur noch einer Chemotherapie unterzogen werden, deren Zielsetzung oft nicht mehr kurativ ist.
Die Prognose ist bei diesen Patienten deutlich reduziert, mit einem erwarteten Uberleben von weniger als einem
Jahr (ASCO 2018; DGHO 2018).

Der bisher einzige kurative Therapieansatz fir DLBCL-Patienten nach mindestens zwei vorherigen Therapielinien
ist eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) (DGHO 2018). Wie vom pharmazeutischen Unternehmer
(pU) beschrieben, kommt eine alloSZT allerdings bei den allerwenigsten Patienten in diesem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung Uberhaupt noch in Frage (Novartis Pharma GmbH 2018a). Die alloSZT ist mit massiver
Morbiditat und Mortalitdt assoziiert. Die akute und chronische Transplant-gegen-Wirt Reaktion tritt bei 51% bzw.
42% der Patienten auf (Klyuchnikov 2013). Die nicht Rezidiv-assoziierte Mortalitéat betragt etwa 20% bis 29%
(Robinson 2016; van Kampen 2011). Erschwerend kommt hinzu, dass oftmals kein geeigneter Spender gefunden
werden kann. In Summe fuhrt dies dazu, dass lediglich 3% der Patienten mit einem rrDLBCL eine alloSZT
erhalten. Bei Uber 95% der Patienten stand somit vor der Erforschung der CAR T-Zell-Therapie ein Wechsel von
einem kurativen zu einem palliativen Therapiekonzept an (Klyuchnikov 2013; Robinson 2016; van Kampen 2011).

Die drastischen und endgiltigen Konsequenzen fir den betroffenen Patienten, die in einem palliativen

Die  Ausfuhrungen

haben
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Therapieregime einen deterministischen Verlauf der Erkrankung bedeuten, gegeniber den dramatischen
Verbesserungen, die die CAR T-Zell-Therapien in diesem Anwendungsgebiet gezeigt haben, sollten im Rahmen
der Nutzenbewertung gewirdigt werden.

keine Konsequenzen fur

die

konkrete  Nutzenbewertung
von Tisagenlecleucel nach §

35a SGB V.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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CORAL-Studie vor (Novartis Pharma GmbH 2018b). Der G-BA flihrt aus, dass
aufgrund der dargelegten Unsicherheiten dieser Vergleich als hochgradig
verzerrt und als nicht valide eingestuft und in der Darstellung der Ergebnisse
nicht bertcksichtigt wird.

Anmerkung:

Nach Uberzeugung von Celgene ist ein historischer Vergleich auf Basis der
pivotalen Studie JULIET (CTL019C2201) grundsatzlich geeignet, um einen
Zusatznutzen fir Kymriah® im angestrebten Anwendungsgebiet abzuleiten.

Bei Fehlen einer direkt vergleichenden Studie gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie, kann im besonderen Fall, der hier durch die
schwerwiegende, seltene Erkrankung und fehlende Etablierung eines klaren
Therapiestandards gegeben ist, ein historischer Vergleich genutzt werden, um
einen Zusatznutzen fir Kymriah® im angestrebten Anwendungsgebiet
abzuleiten. Anhand der bisherigen Entscheidungen des G-BA kann man
erkennen, dass historische Vergleiche inshesondere bei Wirkstoffen mit einer
orphan drug designation und bei Wirkstoffen, die einen dramatischen Effekt
gegeniber der im Anwendungsgebiet Ublichen Standardtherapie nachweisen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.
G-BA Historischer Vergleich
S.35 Der pU legt einen historischen Vergleich mit der SCHOLAR-1- und der
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konnten, eine wesentliche Rolle in der Nutzenbewertung spielten. Beide
Aspekte treffen auf die Situation von Kymriah® zu, da fir beide zur Bewertung
vorgelegten Anwendungsgebiete eine orphan drug designation von der EMA
anerkannt wurde und da es bei beiden Anwendungsgebieten keine
Standardtherapie gibt und damit die Einfihrung einer zielgerichteten und
explizit zugelassenen Therapie einen dramatischen Fortschritt fir die Patienten
darstellt.

Bei Wirkstoffen, bei denen die orphan drug designation durch die EMA
anerkannt wurde, liegt eine grundsatzlich herausfordernde Konstellation vor,
die zu einer Limitation in der Durchflihrbarkeit von groRangelegten, direkt
vergleichenden Studien fihrt.

Die Rolle der Transplantation ist in anderen, weniger verbreiteten NHL-
Subtypen, darunter T-Zell-Lymphome und MCL, weniger gut beschrieben, was
hauptsachlich auf Schwierigkeiten bei der Patientengewinnung fir grof3e
prospektive Studien zurtickzufuihren ist. Angesichts der vielversprechenden
Wirksamkeit neuartiger Antikdrper und anderer gezielter Therapien fir diese
NHL-Subtypen ist es moglich, dass die SZT in Zukunft eine geringere Rolle
spielen wird.

Dies zeichnet sich auch durch aktuelle Leitlinien ab, in welchen die CAR T-Zell-
Therapie neben der alloSZT in der dritten Linie flr Patienten mit rrDLBCL
positioniert wird, wobei aus den Leitlinien nicht hervorgeht, dass jeder Patient
in der dritten Therapielinie auch grundséatzlich fur beide Behandlungen
geeignet ist. Somit war es zielfuhrend und ethisch vertretbar, die JULIET-
Studie so aufzusetzen, dass keine Patienten eingeschlossen wurden, fir die

Zur SCHOLAR-1 Studie:

Entsprechend der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Kriterien fir die Selektion der
historischen Vergleichspopulation sind auch Patienten
der SCHOLAR-1-Studie mit priméar refraktdrem DLBCL
umfasst (etwa 28 % der Studienpopulation). Diese
Patientenpopulation liegt auRerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der
SCHOLAR-1 Studie wurden zwar Subgruppenanalysen
fur das Merkmal ,Anzahl der Vortherapien®
durchgefihrt, jedoch liegen keine  Baseline-
Charakteristika fur die spezifische Patientenpopulation
mit mindestens 2  Vortherapien  vor. Der
pharmazeutische Unternehmer adressiert in seiner
Stellungnahme die Nachreichung des historischen
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eine alloSZT mdglich war, insbesondere da die Voraussetzungen fir eine
alloSZT sich im Verlauf der Erkrankung @ndern kénnen.

Fur all jene Patienten, die aufgrund des Allgemeinzustandes oder wegen eines
fehlenden Spenders nicht fur eine alloSZT in Frage kommen, bleibt aktuell nur
noch der Wechsel auf ein palliatives Therapieregime. Da die CAR T-Zell-
Therapie einen potenziell kurativen Therapieansatz verfolgt, ware eine
vergleichende Studie zu einem palliativen Therapieansatz ethisch nicht
vertretbar und somit auch nicht zielfihrend. Damit ist die einarmige JULIET-
Studie mit Kymriah® in diesen Patienten die beste im Anwendungsgebiet unter
der gegenwartigen Situation erzielbare Evidenz und sollte daher auch bei der
Ableitung des Zusatznutzens entsprechend gewdirdigt werden.

Der zweite Aspekt, der in ahnlich gelagerten Fallen zu einer Anerkennung von
Evidenz aus historischen Vergleichen geflhrt hat, ist die Anerkennung des
dramatischen Effekts der Behandlung. Das IQWiG hélt dazu in seinem
Methodenpapier Version 5 Folgendes fest:

.Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und
bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so
kann der Nutzen einer medizinischen Intervention auch durch die Beobachtung
einer Umkehr des (quasi-)deterministischen Verlaufs bei einer gut
dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten belegt werden. Wenn z.
B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb
kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fihrt, und in Fallserien
beschrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten MaflRnahme die
meisten Betroffenen eine langere Zeitspanne Uberlebt haben, so wird ein

Vergleichs zur SCHOLAR-1-Studie mit Ausschluss der
primar rezidivierten Patienten, reicht jedoch weiterhin
keine Patientencharakteristika fir die so selektierte
historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt
unklar, ob die Patientenpopulation der SCHOLAR-1
Studie ohne Berlcksichtigung der Patienten mit primar
refraktdrem DLBCL mit den Patientencharakteristika der
JULIET-Studie hinreichend vergleichbar ist. Bei
Betrachtung der Gesamtpopulation der SCHOLAR-1
Studie zeigen sich relevante Unterschiede zu den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie,
beispielsweise beziglich des ECOG Performance
Status, des IPI-Wertes und der Anzahl vorheriger
Therapielinien.

Zur CORAL-Studie:

In dem vorgelegten historischen Vergleich des
pharmazeutischen Unternehmers werden zum einen die
Patienten der CORAL-Studie betrachtet, welche nach
Durchfiihrung der autologen SZT ein Rezidiv erlitten (n
= 71) und somit eine Drittlinientherapie bendtigten. Zum
anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im
Rahmen der Studie keine autologe SZT erhalten haben

185




Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

solcher dramatischer Effekt ausreichend fir einen Nutzenbeleg sein kdnnen.
Beispielhaft sei hier die Substitution lebenswichtiger Hormone bei
Erkrankungen mit Ausfall der Produktion dieser Hormone (z. B. Gabe von
Insulin bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) genannt.
Wesentliche Voraussetzung fiur die Einordnung als dramatischer Effekt ist die
ausreichend sichere Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der
Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen und
Patienten in der zu bewertenden Studie.”

Wie bereits oben beschrieben ist der weitere Therapieverlauf fir die Patienten,
die fur eine alloSZT nicht in Frage kommen, eine palliative Therapie, die
»-nahezu sicher vorhersagbar” ist und ,mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode
fuhrt*. Auch die Forderung, dass die deterministischen Konsequenzen
innerhalb  von sehr kurzer Zeit eintreten sollen, trifft auf beide
Anwendungsgebiete zu. Bei Patienten mit rrDLBCL gilt die Prognose als
schlecht, mit einem erwarteten Uberleben von weniger als einem Jahr. Bei
Patienten mit einer rezidivierten ALL ist die Prognose sogar noch unginstiger,
das erwartete Uberleben fur Erwachsene betragt hier weniger als sechs
Monate und bei krebskranken Kindern ist die rezidivierte ALL eine der
haufigsten Ursachen fir krebsbedingte Todesfalle (Bhojwani 2013; Maude
2015).

und fur die Daten bezlglich der Drittlinientherapie
verfugbar waren (n = 203). Die Erhebung der Daten fir
die Drittlinienchemotherapie wurde retrospektiv im
Rahmen eines Protokollamendments der CORAL-Studie
definiert und separat publiziert. Die Methodik und der
Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung kann
anhand der vorliegenden Informationen  nicht
nachvollzogen werden. Die Publikation der Daten
erfolgte erst in den Jahren 201647 und 201748, Somit
lagen zwischen Studienende und Datenerhebung 8 bzw.
9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem
Auftreten der Ereignisse und deren Dokumentation lag,
welche Bemuihungen durchgefihrt wurden um
Datenvollstandigkeit zu erreichen und wie Zensierungen
vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu Unsicherheiten
bezlglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen
hinsichtlich der Patientencharakteristika (z.B.
Vortherapie, IPI-Wert) und der Dauer der
Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate)

47 Van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow
Transplant. 2016; 51 (1):51-57.
48 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.
Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Wie oben beschrieben, erachtet das IQWIG in diesen Fallen auch Fallserien,
die mit entsprechender Grindlichkeit den Behandlungserfolg dokumentieren,
als relevante Evidenz. Anhand der Ergebnisse der JULIET-Studie, die geeignet
ist die Behandlungserfolge entsprechend zu dokumentieren, sollte sich daher
ein dramatischer Effekt ableiten lassen.

Um die vom IQWIiG geforderte ,ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der
Diagnosestellung bei den Patientinnen und Patienten® zu gewadhrleisten,
werden vom pU zwei publizierte Studien, die grundsatzlich im
Anwendungsgebiet liegen, herangezogen. Das sind zum einen die SCHOLAR-
1 Metaanalyse, die Patienten mit DLBCL, die refraktar auf die
Erstlinientherapie oder eine spatere Therapielinie waren und Patienten, die ein
Rezidiv auf eine autologe Stammzelltransplantation (autoSZT) innerhalb der
ersten 12 Monate aufwiesen, einschlieRt. Auch wenn die Studie 28% der
Patienten nach Priméartherapie umfasst, welche nicht zum Anwendungsgebiet
gehodren, so konnen die Ergebnisse der SCHOLAR-1 Studie dennoch zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Die Verzerrung, die durch
den Einschluss von Patienten nach einer Primartherapie, die nicht Teil des
Anwendungsgebiets von Kymriah® und nicht Teil der Studienpopulation der
JULIET-Studie sind, sollte zu einer einseitigen Verzerrung zu Ungunsten von
Kymriah® fiilhren. Dass die Ergebnisse des nicht adjustierten indirekten
Vergleichs, trotz des Einschlusses von Patienten, flr die noch kurative
Therapieoptionen in Frage kamen, eindeutig zu Gunsten von Kymriah® liegt,
demonstriert nur umso deutlicher den dramatischen Effekt, den Kymriah® auf
die Behandlung von Patienten mit rrDLBCL aufweist. Auch die Unterschiede im

relevante Unterschiede zwischen den Studien JULIET
und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und
Datenvaliditdt der CORAL-Studie bestehen auch
methodische Mangel. In den beiden Studien liegen
unterschiedliche Definitionen des Endpunktes
Gesamtiiberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie
bereits die Zeit ab Versagen der Salvage-
Chemotherapie bzw. ab dem Zeitpunkt des Rezidivs
betrachtet wird, z&hlt gemal der Operationalisierung in
der JULIET-Studie erst die Zeit ab der Infusion von
Tisagenlecleucel fiur die FAS-Population bzw. ab dem
Einschluss in die Studie fur die ITT-Population. Somit
haben die Patienten der JULIET-Studie formal einen
Zeitraum in dem das Ereignis Tod bedingt durch die
unterschiedliche Definition des Gesamtiberlebens nicht
auftreten kann. Der pharmazeutische Unternehmer fihrt
in seiner Stellungnahme aus, dass die Zeit zwischen
Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt.
Hierdurch ergibt sich eine erhebliche Verzerrung des
indirekten Vergleiches, da in diesem Zeitraum bereits
etwa 20 % der Studienpopulation der CORAL-Studie
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Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG)-Status sollten nicht so hoch
bewertet werden, als dass diese die Aussagekraft des indirekten Vergleichs
wesentlich limitiert ist. Insbesondere da der Anteil an Patienten mit einem
eindeutig hoheren ECOG Status bei lediglich 14% lag und somit deutlich unter
der 20% Grenze liegt, welche das IQWIG bei der Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen trotz Einschluss von nicht im Label liegenden
Patientengruppen akzeptiert.

Bei der zweiten zum historischen Vergleich herangezogenen Studie handelt es
sich um die CORAL-Studie, eine Phase IlI-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit zweier unterschiedlicher
Zweitlinienchemotherapien fur das DLBCL und der Wirksamkeit und Sicherheit
einer Rituximab-Erhaltungstherapie nach autoSZT im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Als einer der wesentlichen Grinde, dafiir, dass die
zur Bewertung herangezogene Subpopulation der CORAL-Studie nicht mit der
JULIET-Studie Ubereinstimmt, wird vom G-BA die fehlende Abklarung der
Eignung zu einer SZT bei Patienten der JULIET-Studie angefiihrt. Angesichts
der kurativen Natur der autoSZT ist es aber extrem unwahrscheinlich, dass
diese potentiell lebensrettende Therapieoption bei Patienten der JULIET-
Studie in einer vorangegangenen Therapielinie nicht berlcksichtigt wurde. Es
ist vielmehr davon auszugehen, dass die Patienten keine geeigneten
Kandidaten fiir eine autoSZT waren, sofern sie nicht ohnehin eine erfolglose
autoSZT in der Vortherapie hatten, bevor sie in die JULIET-Studie

verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren
Datenlage  zur  Studie JULIET kann  deren
Vergleichbarkeit mit der fir den indirekten Vergleich

herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

Zur Eyre-Studie

In seiner Stellungnahme adressiert der

pharmazeutische Unternehmer zudem einen indirekten
historischen Vergleich mit der Studie von Eyre et al. von
20164°. Hierbei handelt es sich um eine in
Grof3britannien durchgefihrte, retrospektive,
multizentrische Studie, welche 92 Patienten umfasst, die
zur Behandlung eines r/r DLBCL Pixantron in der dritten
oder spateren Therapielinie erhalten haben. Fir diese
historische Patientenpopulation ist die Vergleichbarkeit
der Patientencharakteristika nicht gegeben bzw. unklar.
Die Patienten in der Studie von Eyre et al. sind im

49 Eyre et al. Results of a multicentre UK-wide retrospective study evaluating the efficacy of pixantrone in relapsed, refractory diffuse large B cell lymphoma. Br J Haematol. 2016
Jun;173(6):896-904.
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eingeschlossen wurden. Selbst in dem seltenen Fall, dass ein Patient erst in
der dritten Therapielinie fir eine autoSZT in Frage kommt, ist davon
auszugehen, dass dieser Patient mit dem potentiell kurativen Therapieregime
behandelt wird. Auch die Unterschiede in der Erhebungsmethodik und der
Nachbeobachtungszeit sind nicht geeignet die Aussagekraft des indirekten
Vergleichs wesentlich zu schmaélern.

Unter diesen Gesichtspunkten sollte das eindeutige Ergebnis der beiden
historischen Vergleiche in die Bewertung mit einflieBen, zumal beide
historische Vergleiche konsistent dieselbe Schlussfolgerung nahelegen. Das
mediane Uberleben von Patienten unter Kymriah® hat sich gegeniiber den
Patienten, die in SCHOLAR und CORAL dokumentiert wurden, verdoppelt.
90% der Patienten, die auf die Behandlung mit Kymriah® angesprochen haben,
sind nach 12 Monaten immer noch am Leben. Wobei unter diesen Patienten
auch solche sind, die noch immer eine anhaltende komplette Remission
aufweisen. Das bedeutet nichts anderes, als dass die Erkrankung seit einem
Jahr bei diesen Patienten nicht mehr nachweisbar ist. Somit besteht die im
Wirkmechanismus begrindete Hoffnung, dass die CAR T-Zell-Therapie bei
diesen Patienten kurativ war. Aus der Sicht von Celgene ergibt sich damit ein
eindeutiger dramatischer Effekt der CAR T-Zell-Therapien gegeniber den
palliativen Therapieoptionen, die bei den Patienten zum Einsatz kommen, die
nicht fir eine alloSZT in Frage kommen. Die Ableitung des Zusatznutzens
sollte den historischen Vergleich berlcksichtigen.

Median etwa 10 Jahre A&lter als die Patienten der
JULIET-Studie und es sind prozentual mehr Patienten
mit einem ungunstigen IPI-Wert von = 2 enthalten. Die
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen beziglich
prognostisch  relevanter  Mutationen und des
molekularen  Subtyps kann aufgrund fehlender
Informationen nicht beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten
Vergleiche liegen neben den  beschriebenen
Unsicherheiten hinsichtlich der historischen
Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit
Tisagenlecleucel behandelten  Patientenpopulation
erhebliche Unsicherheiten aufgrund der vorliegenden
defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor. Daher
kénnen unter Berlicksichtigung der derzeit vorliegenden
Daten keine hinreichend validen Schlussfolgerungen
zum Ausmald des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel
auf Grundlage der vorgelegten indirekten historischen
Vergleiche abgeleitet werden.

G-BA

Patientenrelevanz der Endpunkte ORR, Remissionsdauer, CR, PR, PFS
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S. 21 ff | Mit dem Nutzendossier zu Tisagenlecleucel legt der pU Unterlagen fir

(DLBCL) | Endpunkte vor, die vom G-BA in der Nutzenbewertung als nicht

S. 26 ff | patientenrelevant eingeschatzt werden.

(ALL)

Anmerkung:

Celgene stimmt den Ausfihrungen des pU zur Patientenrelevanz der
Endpunkte ORR, CR, PR und PFS zu. Im Vorbericht zur Bewertung der
alloSZT bei aggressivem B-NHL und T-NHL stellt das IQWiG aufgrund des
kurativen Ansatzes der Therapie fest, dass ,fur Patientinnen und Patienten mit
der vorliegenden Erkrankung davon auszugehen ist, dass ein Rezidiv oder
Progress eine infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als
,diagnostischer Schock' erlebt wird* (IQWiIG 2018). Die damit verbundenen
Endpunkte (Ansprechrate, Remissionsdauer, Progressionsfreies Uberleben,
Ereignisfreies Uberleben) werden daher als patientenrelevant betrachtet.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist
defizitar. Zu den aktuellen Datenschnitten fehlen
elementare Informationen zur Studiendurchfiihrung und
zum Studienverlauf, sodass diese Datenschnitte fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten des
fur die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der
sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
groBen Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu
diesem Datenschnitt keine Uberlebenszeitanalysen fir
das Gesamtiberleben unter Berucksichtigung der ITT-
Population vor. Inharente Bestandteile der Behandlung
mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfligbarkeit des Produktes und die
damit haufig verbundene Verabreichung einer
Briickenchemotherapie als auch die
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lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der
Einfluss dieser Bestandteile auf die Behandlung der
Patienten mit  Tisagenlecleucel im  klinischen
Versorgungskontext lasst sich nur durch
Bericksichtigung der ITT-Population adédquat abbilden.
Insgesamt konnen aufgrund der defizitaren Datenlage
keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum
Ausmal’ des Zusatznutzens getroffen werden.

Fur den Nachweis des Ausmafles des Zusatznutzens
von Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische
Unternehmer indirekte Vergleiche gegenuber
verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen
Vergleiche kdnnen aufgrund der vorliegenden
defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie sowie
weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit
mit den flr den indirekten Vergleich herangezogenen
Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens
von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des
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Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel
allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in 8§ 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zul&sst.
G-BA Anmerkung:
S. 21 ff | Endpunkt Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR):
DLBCL
( ) Die Gesamtansprechrate ist definiert als die H&aufigkeit des Erreichens einer
S. 26 ff | kompletten (CR) oder partiellen Remission (PR) zwischen der Infusion und
(ALL) dem Fortschreiten der Erkrankung oder einer neuen Behandlung, je nachdem,
welches Ereignis zuerst eintritt. Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist
bezogen auf die vorliegenden Anwendungsgebiete ein  wichtiger
Prognosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung.
Die Gesamtansprechrate ist demnach aufgrund ihrer Relevanz fur den | Siehe Ausfiihrungen auf S. 190 ff.
Therapieablauf patientenrelevant.
G-BA Anmerkung:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 21 ff | Endpunkt komplette Remission (complete remission, CR):
(DLBCL) . . N . . .
Eine komplette Remission, verbunden mit einer flr den Patienten spilrbaren
(S- 2)6 ff | Abnahme von Krankheitssymptomen, ist fir die Nutzenbewertung
ALL

grundsatzlich patientenrelevant. Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist
bezogen auf die vorliegenden Anwendungsgebiete ein  wichtiger
Prognosefaktor und relevant fir die Therapieentscheidung.

Ansprechen wird vor autologer Transplantation auf ein induzierendes
Salvageregime vorausgesetzt:
Im Rezidiv oder nach Progress wird — wie in der DGHO-Leitlinie und den
NCCN-Guidelines — ein platinbasiertes Regime als Salvagetherapie empfohlen
z. B. R-ICE, R-DHAP. Weiterhin wird wie in den NCCN-Guidelines (R-)-GDP
aufgefuhrt (DGHO 2018; NCCN 2016). Ausschliel3lich bei Patienten, die ein
Ansprechen auf die Salvagetherapie zeigen, soll mit einer anschlieenden
Hochdosistherapie (BEAM-Protokoll) und autoSZT konsolidiert werden. Fir die
Patienten, die sich nicht fir eine autoSZT eignen, wird eine
Kombinationstherapie mit R-GemOx oder R-ICE, R-DHAP empfohlen (DGHO
2018; NCCN 2016; Tilly 2015).

Ab der dritten Therapielinie kann jedoch aus den beschriebenen
Leitlinien keine eindeutige Standardtherapie abgeleitet werden. In
Europa (ESMO-Guidelines) ist eine alloSZT als Therapieoption méglich,
wobei auch dabei ein vorheriges Ansprechen auf eine Salvage-
Chemotherapie gewiinscht ist, da es sich positiv auf das Uberleben
nach der Transplantation auswirkt. Weitere Therapieoptionen mit

Siehe Ausfihrungen auf S. 190 ff.
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Anhang im Volltext beigefligt werden.
kurativer Intention werden nicht angegeben (Tilly 2015).
G-BA Anmerkung:
S. 21 ff | Endpunkt Remissionsdauer
(DLBCL) . . . . , ,
Die  Remissionsdauer umfasst die Zeit vom Erreichen eines
(SA-LE)G ff | Therapieansprechens (CR oder PR) bis zur Progression oder bis zum DLBCL-

bedingten Tod. Rezidive stellen bei kurativen Therapieansatzen in
Abhangigkeit von der Operationalisierung einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Rezidive und mdgliche Kuration setzen eine krankheitsfreie Zeit voraus.
Patienten mit einem kompletten Ansprechen weisen zwar gemafR der hier
verwendeten Kriterien keine klinisch pathologischen Krankheitsparameter auf.
Jedoch kann gemdR der herangezogenen Lugano-Kriterien auch bei
Feststellung einer CR eine Krankheitssymptomatik fortbestehen. Zudem ist
durch die Einbeziehung von Patienten mit PR fur einen Teil der Patienten kein
potentiell kuratives Behandlungsziel gegeben. AuRerdem werden keine Daten
vorgelegt, die entsprechend dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse im vorliegenden Fall bei dieser Erkrankung und
Therapielinie fir einen kurativen Therapieansatz sprechen.

Siehe Ausfuhrungen auf S. 190 ff.
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Anhang im Volltext beigefligt werden.

G-BA Anmerkung:

S. 21 ff | Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

DLBCL . . . : :

( ) Celgene ist der Meinung, dass insbesondere im besonderen Fall eines

(SALE)Gﬁ potentiell kurativen Therapieansatzes einer Erkrankung auch der Endpunkt

PFS als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt werden sollte, um einen
Zusatznutzen abzuleiten.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung und des todlichen Verlaufs
der Erkrankung, besonders in der Rezidivsituation, ist das Gesamtiuberleben
einer der wichtigsten Parameter, der Uber die Wirksamkeit und den
Zusatznutzen eines Praparates entscheidet. Bei den CAR T-Zell-Therapien
handelt es sich um einen vollstindig neuen therapeutischen Ansatz im
Vergleich zu den bisherigen in der taglichen Praxis eingesetzten Therapien.

Der potenziell kurative Ansatz von CAR T-Zellen kann den Einsatz von
anderen Therapien, inklusive der alloSZT mit erhdhter therapiebedingter
Mortalitat, verzogern/ersetzen. Als Konsequenz bietet die CAR T-Zell-Therapie
die Mdglichkeit, die Remissionsraten und die Remissionsdauer bzw. damit
einhergehend auch das Uberleben fiir eine Patientenpopulation mit einer
infausten Prognose in Richtung Heilung zu verandern. Daran schlie3t sich
auch, dass das progressionsfreie Uberleben verbessert werden kann. PFS und
das Ansprechen auf eine onkologische Behandlung stellen per se
patientenrelevante Endpunkte dar. Allerdings gibt es unterschiedliche
Auffassungen im G-BA zur Patientenrelevanz dieser beiden Endpunkte (G-BA
2018). Jedoch gab es bei vergleichbaren Verfahren, die eine Erkrankung durch

195




Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
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die Behandlung in Richtung Heilung steuern, Konstellationen, bei denen
Endpunkte, die das Ansprechen einer Therapie messen, vom G-BA anerkannt
wurden. Auch in onkologischen Verfahren wurden PFS-Daten unterstiitzend zu
gualitativen Ableitungen des Zusatznutzens herangezogen, da Daten zum
Gesamtiberleben als unreif anzusehen waren und dies, obwohl kein Pfad in
Richtung Heilung beschrieben werden konnte. Zudem wurden die Ergebnisse
zum PFS fur Patienten einer gewissen Subgruppe als besonders
versorgungsrelevant eingestuft (G-BA 2015).

Im Hinblick auf die Entwicklung des Nutzenbewertungsverfahrens, den
Umgang mit Endpunkten innerhalb des Verfahrens und der therapeutischen
Bedeutung in der Situation der Neuartigkeit der Therapie mit CAR T-Zellen
sieht Celgene die Ableitung eines Zusatznutzens Uuber die response-
gesteuerten Endpunkte als gerechtfertigt und mdglich an. Wie in der SEAL
Datenauswertung beschrieben, zeigen Patienten eine deutlich reduzierte
Prognose, wenn sie innerhalb der ersten zwei Jahre progredient auf die initiale
Therapie sind.

Die per se patientenrelevanten Endpunkte PFS und CR sind besonders im
Setting der moéglichen Heilung einer Erkrankung von besonderer Relevanz und
sind geeignet, um einen Zusatznutzen fir Kymriah® abzuleiten.

Siehe Ausfihrungen auf S. 190 ff.

(Bitte

figen Sie weitere Zeilen an, falls

dies notwendig

sein

sollte.)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Besondere Fallkonstellation

Der Indikationsbereich von Tisagenlecleucel umfasst Patienten
mit einer Lebenserwartung von nur wenigen Monaten und einem
grol3en therapeutischen Bedarf.

Der Wirkstoff ist ein Gentherapeutikum und stellt damit ein
neuartiges Therapiekonzept fur die Behandlung des diffus
grol3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) dar. Die
Behandlungserfolge sind in dem vorliegenden
Erkrankungsstadium fir die meisten Patienten durchschlagend.
Die besondere Patientenpopulation und die Neuartigkeit des
Therapieansatzes filhren bezogen auf das Studiendesign und die
vorliegenden Daten zu einer besonderen Fallkonstellation, die
vom G-BA adaquat zu wurdigen ist.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier
vorgelegten Daten sind in der vorliegenden Behandlungssituation
angemessen. So liegt in der Indikation des diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphoms die einarmige Studie JULIET mit Auswertungen
zu mehreren Datenschnitten vor. Zudem wurden Daten zu
indirekten Vergleichen mit den Studien SCHOLAR-1 und CORAL
eingebracht.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum  Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die Daten
des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren Datenschnittes
vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht abgeschlossenen Rekrutierung
der Patienten und der sehr kurzen medianen Nachbeobachtungszeit mit
grol3en Unsicherheiten behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt
keine Uberlebenszeitanalysen fiir das Gesamtiiberleben unter
Bertlicksichtigung der ITT-Population vor. Inhdrente Bestandteile der
Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit h&ufig
verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch die
lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser
Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Tisagenlecleucel im
klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Berticksichtigung
der ITT-Population adaquat abbilden. Insgesamt kénnen aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmalf des Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

200




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche kdnnen
aufgrund der vorliegenden defizitdren Datenlage aus der JULIET-Studie
sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien, derzeit keine
hinreichend  validen  Schlussfolgerungen zum  Ausmald des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel abgeleitet werden.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemaf 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulasst.

Verwendung neuer Datenschnitte

Die Auswertung des aktuellsten Datenschnitts ermdglicht die
aussagekraftigste Einschatzung zum Behandlungseffekt. In der
aktuellsten Auswertung der Studie JULIET zum Gesamtuberleben
(Datenschnitt vom 08. Marz 2017) zeigt sich eine erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer.

Der pharmazeutische Unternehmer legt insgesamt vier Datenschnitte
der JULIET-Studie vor (8. Marz 2017, 6. September 2017, 8. Dezember
2017, 21. Mai 2018). Mit Ausnahme der priméren Analyse vom 8. Marz
2017 waren diese nicht a priori geplant. Nach Auskunft des
pharmazeutischen Unternehmers erfolgten die Datenschnitte vom 6.
September und 8. Dezember 2017 nach Absprache mit der
europaischen Zulassungsbehorde und der Datenschnitt vom 21. Mai
2018 fur das japanische Zulassungsverfahren. Der Einschluss der
Patienten in die JULIET-Studie und die Verabreichung der
ausstehenden Infusionen fur bereits eingeschlossene Patienten war
erst zum Zeitpunkt des letzten Datenschnittes vom 21. Mai 2018
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abgeschlossen. In seinem Dossier berichtet der pharmazeutische
Unternehmer die drei aktuelleren Datenschnitte als Zusatzanalysen.
Jedoch fehlen fur diese Datenschnitte wichtige Angaben zum Verlauf
und zur Durchfihrung der JULIET-Studie zum Zeitpunkt des jeweiligen
Datenschnittes. So war anhand der vorgelegten Zusatzanalysen kein
ganzheitlicher  Uberblick Uber den Studienverlauf und den
Patientenfluss zum jeweiligen Datenschnitt mdglich. Dariiber hinaus
fehlen  Angaben zur verabreichten Begleitmedikation (z.B.
Briickenchemotherapie, Chemotherapie zur Lymphozytendepletion),
Angaben zur Nachbeobachtungszeit der unerwiinschten Ereignisse
sowie eine Ubersicht der Protokollverletzungen und
Protokollanderungen zum jeweiligen Datenschnitt.

Im Rahmen seiner schriftichen Stellungnahme reicht der
pharmazeutische Unternehmer Angaben zum Patientenfluss der Studie
vor Verabreichung der Tisagenlecleucel-Infusion fiir alle Datenschnitte
nach. Es sind allerdings fur die Datenschnitte vom 6. September 2017,
8. Dezember 2017 und 21. Mai 2018 weiterhin keine Angaben zu
Protokollanderungen und Protokollverletzungen, zum Studienverlauf
nach Verabreichung von Tisagenlecleucel, zu verabreichten
Begleitmedikationen, zur medianen  Beobachtungsdauer  der
verschiedenen Nachbeobachtungsphasen der Studie und zur medianen
Beobachtungsdauer der Nachbeobachtung fur  unerwiinschte
Ereignisse vorhanden.

Im Nachgang zur mindlichen Anhérung legt der pharmazeutische
Unternehmer weitere Angaben zum Datenschnitt vom 21. Mai 2018 vor
(Protokollanderungen, Protokollverletzungen, mediane Dauer der
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Nachbeobachtung fur unerwiinschte Ereignisse). Zum Patientenfluss
nach  Tisagenlecleucel-Infusion  reicht der  pharmazeutische
Unternehmer ausschlief3lich Angaben zur Anzahl der Patienten, die die
Nachbeobachtung abgebrochen haben, sowie die Grinde fir den
Abbruch der Nachbeobachtung ein. Es geht aus den Unterlagen nicht
hervor, ob sich die Angaben auf die Gesamtnachbeobachtung oder eine
bestimmte Nachbeobachtungsphase (z.B. primar, sekundér) beziehen.
Es bleibt somit unklar in welcher Nachbeobachtungsphase sich die
Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnittes befanden, wie viele
Patienten die jeweilige Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben
und was die jeweiligen Abbruchgriinde waren. Darlber hinaus fehlen
weiterhin konkrete Angaben zu verabreichten Begleitmedikationen, zur
medianen Zeit zwischen Screening und Tisagenlecleucel-Infusion bzw.
zwischen Studieneinschluss und Tisagenlecleucel-Infusion, zur
medianen Dauer der Nachbeobachtung ab dem Zeitpunkt der
Tisagenlecleucel-Infusion und zur medianen Dauer der verschiedenen
Nachbeobachtungsphasen. Zu dem primaren Datenschnitt vom 8. Marz
2017 wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
weiteren Unterlagen nach der mindlichen Anhérung nachgereicht.

Da der Studienverlauf und die Studiendurchfiihrung der JULIET-Studie
zu den Datenschnitten vom 6. September 2017, 8. Dezember 2017 und
21. Mai 2018 nicht vollstdndig nachvollzogen werden kdnnen, sind
diese Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Beherrschbares Sicherheitsprofil

Mit Tisagenlecleucel liegt im Indikationsgebiet erstmals eine
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potentiell  kurative  Behandlungsoption vor. Einsetzbare
Chemotherapien sind selbst nicht kurativ, sondern kénnen
bestenfalls eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT)
ermoglichen. Eine adaquate Bewertung von Tisagenleclecuel
muss daher auch die bis dato bestehenden Therapiealternativen
bertcksichtigen.

Wahrend eine alloSZT mit schweren, teils langanhaltenden
Nebenwirkungen und einer hohen behandlungsbedingten
Sterblichkeitsrate assoziiert ist, ist eine behandlungsassozierte
Mortalitat bei Tisagenlecleucel praktisch nicht gegeben.

Waéhrend die mit der alloSZT assoziierten Nebenwirkungen nicht
nur eine akute Beeintrachtigung der Lebensqualitat, sondern auch
maoglicherweise lebenslange Einschrankungen mit sich bringen,
sind Nebenwirkungen von Tisagenlecleucel wie hdmatologische
Veranderungen und Infektionen in der Regel von begrenzter
Dauer, reversibel und von den Fachéarzten beherrschbar. Bei fir
Tisagenlecleucel spezifischen Vorkommnissen wie bspw. dem
Zytokinfreisetzungssyndrom enthalt die Fachinformation klare
Behandlungsvorgaben.

Siehe Ausfihrungen auf S. 200 ff.

Historischer Vergleich

Eine vergleichende Studie ist in der vorliegenden
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapiesituation ethisch nicht vertretbar. Da bereits in der frihen
Phase lla Hinweise auf eine dramatische Wirksamkeit gegeben
waren, hatte man Patienten in einem Vergleichsarm eine
potenziell aussichtsreichere Therapie mit allen Konsequenzen
bewusst vorenthalten missen. Die Wirksamkeit und Sicherheit
wurde daher in einarmigen Studien untersucht.

Ein Vergleich von Tisagenlecleucel mit einer historischen
Kontrolle wurde im Zulassungsverfahren von der EMA akzeptiert.
Nach einer vom pU durchgefihrten breiten Recherche diente die
Selektion der historischen Kontrollen dem Ziel, Studien mit
Patienten innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets zu
identifizieren, deren Behandlungsregime dem bis dato gultigen
Therapiestandard entsprechen. Die Selektionskriterien sollten
Unterschiede in den Studienbedingungen und -populationen
minimieren. Auch bezuglich des Alterssegments und des
Krankheitsstatus sind die fir die historische Kontrolle
bertcksichtigten Studien im Versorgungskontext relevant.

Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass eine
adaquate Auswahl der Kontrollen erfolgt ist und diese vom G-BA
bericksichtigt werden sollten.

Zur SCHOLAR-1 Studie:

Entsprechend der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Kriterien fur die Selektion der historischen
Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie mit
primér refraktdrem DLBCL umfasst (etwa 28 % der Studienpopulation).
Diese Patientenpopulation liegt aul3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der SCHOLAR-1 Studie
wurden zwar Subgruppenanalysen fir das Merkmal ,Anzahl der
Vortherapien®  durchgefuhrt, jedoch liegen keine Baseline-
Charakteristika fur die spezifische Patientenpopulation mit mindestens 2
Vortherapien vor. Der pharmazeutische Unternehmer adressiert in
seiner Stellungnahme die Nachreichung des historischen Vergleichs zur
SCHOLAR-1-Studie mit Ausschluss der primar rezidivierten Patienten,
reicht jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fir die so
selektierte historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob
die Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie ohne Berlcksichtigung
der Patienten mit primar refraktdrem DLBCL mit den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend vergleichbar ist.
Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der SCHOLAR-1 Studie zeigen
sich relevante Unterschiede zu den Patientencharakteristika der
JULIET-Studie, beispielsweise bezlglich des ECOG Performance
Status, des IPI-Wertes und der Anzahl vorheriger Therapielinien.

Zur CORAL-Studie:

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen
Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

betrachtet, welche nach Durchfiihrung der autologen SZT ein Rezidiv
erlitten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie bendtigten. Zum
anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im Rahmen der Studie
keine autologe SZT erhalten haben und fir die Daten bezuglich der
Drittlinientherapie verfiigbar waren (n = 203). Die Erhebung der Daten
fur die Drittlinienchemotherapie wurde retrospektiv im Rahmen eines
Protokollamendments der CORAL-Studie definiert und separat
publiziert. Die Methodik und der Zeitpunkt der retrospektiven
Datenerhebung kann anhand der vorliegenden Informationen nicht
nachvollzogen werden. Die Publikation der Daten erfolgte erst in den
Jahren 2016°° und 20175 Somit lagen zwischen Studienende und
Datenerhebung 8 bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem
Auftreten der Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche
Bemiuhungen durchgefuhrt wurden um Datenvollstandigkeit zu
erreichen und wie Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu
Unsicherheiten bezlglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen
hinsichtlich der Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und
der Dauer der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate)
relevante Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditat der
CORAL-Studie bestehen auch methodische Méangel. In den beiden
Studien liegen unterschiedliche Definitionen des Endpunktes
Gesamtiiberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie bereits die Zeit

50 van den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow

Transplant. 2016; 51 (1):51-57.

51 van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.

Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs betrachtet wird, zahlt gemafl der Operationalisierung in der
JULIET-Studie erst die Zeit ab der Infusion von Tisagenlecleucel fur die
FAS-Population bzw. ab dem Einschluss in die Studie fur die ITT-
Population. Somit haben die Patienten der JULIET-Studie formal einen
Zeitraum in dem das Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche
Definition des Gesamtuberlebens nicht auftreten kann. Der
pharmazeutische Unternehmer fihrt in seiner Stellungnahme aus, dass
die Zeit zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die
JULIET-Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt
sich eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der CORAL-
Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitaren Datenlage zur
Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fiir den indirekten
Vergleich  herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

Zur Eyre-Studie

In seiner Stellungnahme adressiert der pharmazeutische Unternehmer
zudem einen indirekten historischen Vergleich mit der Studie von Eyre
et al. von 2016°2. Hierbei handelt es sich um eine in GroRbritannien
durchgefihrte, retrospektive, multizentrische Studie, welche 92

52 Eyre et al. Results of a multicentre UK-wide retrospective study evaluating the efficacy of pixantrone in relapsed, refractory diffuse large B cell lymphoma. Br J Haematol. 2016

Jun;173(6):896-904.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten umfasst, die zur Behandlung eines r/r DLBCL Pixantron in der
dritten oder spateren Therapielinie erhalten haben. Fur diese
historische  Patientenpopulation ist die Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika nicht gegeben bzw. unklar. Die Patienten in der
Studie von Eyre et al. sind im Median etwa 10 Jahre é&lter als die
Patienten der JULIET-Studie und es sind prozentual mehr Patienten mit
einem ungunstigen IPI-Wert von = 2 enthalten. Die Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen bezlglich prognostisch relevanter Mutationen
und des molekularen Subtyps kann aufgrund fehlender Informationen
nicht beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen neben
den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der historischen
Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit Tisagenlecleucel
behandelten Patientenpopulation erhebliche Unsicherheiten aufgrund
der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der JULIET-Studie vor.
Daher kénnen unter Berlcksichtigung der derzeit vorliegenden Daten
keine hinreichend validen Schlussfolgerungen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten
indirekten historischen Vergleiche abgeleitet werden.

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

Keine Stellungnahme
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5.11 Stellungnahme der Miltenyi Biotec GmbH

Datum

07. Januar 2019

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel, Kymriah (DLBCL)

Stellungnahme von

Miltenyi Biotec GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Laut GBA-Nutzenbewertung (s. 61) vom 17. Dezember 2018
werden die Daten zu indirekten Vergleichen mit der SCHOLAR-1!
und CORAL-Studie 22 aufgrund fehlender Vergleichbarkeit mit der
Studie JULIET als fur die Nutzenbewertung ungeeignet
eingeschéatzt und nicht herangezogen.

Miltenyi Biotec ist dem gegeniber dennoch der Meinung, dass die
0.g. Studien die Patientengruppen hinreichend abbilden, welche
unter die Indikation fur die Therapie mit Tisagenlecleucel fallen und
deshalb bericksichtigt werden sollten.

Begriindung:

Unserer Meinung nach ist dabei insbesondere zu beachten, dass
beide Untersuchungen die neuesten publizierten Daten von grol3en
Patientenkohorten enthalten, die somit den gleichen Standard an
medizinischer Behandlung erhalten konnten, wie die Patienten in
der JULIET-Studie vor der Behandlung mit Tisagenlecleucel. Das
fortgeschrittene Erkrankungsstadium macht es erforderlich diese
wichtigen Daten in der vom pU vorgelegten Form in die Bewertung
aufzunehmen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Beide o0.g. Studien sollten fir die Nutzenbewertung nicht nur
deskriptiv, sondern auch vergleichend herangezogen werden.

Zur SCHOLAR-1 Studie:

Entsprechend der vom  pharmazeutischen  Unternehmer
herangezogenen Kriterien fur die Selektion der historischen
Vergleichspopulation sind auch Patienten der SCHOLAR-1-Studie
mit primar refraktdrem DLBCL umfasst (etwa 28 % der
Studienpopulation). Diese Patientenpopulation liegt auBerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebietes von Tisagenlecleucel. In der
SCHOLAR-1 Studie wurden zwar Subgruppenanalysen fir das
Merkmal ,Anzahl der Vortherapien“ durchgefiihrt, jedoch liegen
keine Baseline-Charakteristika far die spezifische
Patientenpopulation mit mindestens 2 Vortherapien vor. Der
pharmazeutische Unternehmer adressiert in seiner Stellungnahme
die Nachreichung des historischen Vergleichs zur SCHOLAR-1-
Studie mit Ausschluss der primar rezidivierten Patienten, reicht
jedoch weiterhin keine Patientencharakteristika fir die so selektierte
historische Vergleichspopulation ein. Daher bleibt unklar, ob die
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie ohne Berticksichtigung
der Patienten mit primar refraktarem DLBCL mit den
Patientencharakteristika der JULIET-Studie hinreichend
vergleichbar ist. Bei Betrachtung der Gesamtpopulation der
SCHOLAR-1 Studie zeigen sich relevante Unterschiede zu den
Patientencharakteristika der  JULIET-Studie, beispielsweise
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

beziglich des ECOG Performance Status, des IPI-Wertes und der
Anzahl vorheriger Therapielinien.

Zur CORAL-Studie:

In dem vorgelegten historischen Vergleich des pharmazeutischen
Unternehmers werden zum einen die Patienten der CORAL-Studie
betrachtet, welche nach Durchfihrung der autologen SZT ein
Rezidiv erliten (n = 71) und somit eine Drittlinientherapie
benttigten. Zum anderen werden Patienten berlcksichtigt, die im
Rahmen der Studie keine autologe SZT erhalten haben und fur die
Daten bezuglich der Drittlinientherapie verfugbar waren (n = 203).
Die Erhebung der Daten fur die Drittlinienchemotherapie wurde
retrospektiv im Rahmen eines Protokollamendments der CORAL-
Studie definiert und separat publiziert. Die Methodik und der
Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung kann anhand der
vorliegenden Informationen nicht nachvollzogen werden. Die
Publikation der Daten erfolgte erst in den Jahren 2016 und
2017%4. Somit lagen zwischen Studienende und Datenerhebung 8
bzw. 9 Jahre. Es ist unklar, wieviel Zeit zwischen dem Auftreten der

58 Vvan den Neste et al. Outcome of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow
Transplant. 2016; 51 (1):51-57.
54 Van den Neste et al. Outcome of diffuse large B-cell lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplant: an analysis of patients included in the CORAL study.
Bone Marrow Transplant 2017; 52 (2):216-221.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Ereignisse und deren Dokumentation lag, welche Bemihungen
durchgefihrt wurden um Datenvollstandigkeit zu erreichen und wie
Zensierungen vorgenommen wurden. Dies fuhrt zu Unsicherheiten
bezuglich der Datenvaliditat. Zusatzlich bestehen hinsichtlich der
Patientencharakteristika (z.B. Vortherapie, IPI-Wert) und der Dauer
der Nachbeobachtung (3,71 Monate vs. 32,8 Monate) relevante
Unterschiede zwischen den Studien JULIET und CORAL.

Unabhangig von der fraglichen Vergleichbarkeit und Datenvaliditét
der CORAL-Studie bestehen auch methodische Mangel. In den
beiden Studien liegen unterschiedliche Definitionen des
Endpunktes Gesamtlberleben vor. Wahrend in der CORAL-Studie
bereits die Zeit ab Versagen der Salvage-Chemotherapie bzw. ab
dem Zeitpunkt des Rezidivs betrachtet wird, z&hlt gemald der
Operationalisierung in der JULIET-Studie erst die Zeit ab der
Infusion von Tisagenlecleucel fur die FAS-Population bzw. ab dem
Einschluss in die Studie fur die ITT-Population. Somit haben die
Patienten der JULIET-Studie formal einen Zeitraum in dem das
Ereignis Tod bedingt durch die unterschiedliche Definition des
Gesamtiiberlebens nicht auftreten kann. Der pharmazeutische
Unternehmer fiihrt in seiner Stellungnahme aus, dass die Zeit
zwischen Rezidiv der Patienten und dem Einschluss in die JULIET-
Studie im Median bei etwa 2,3 Monaten liegt. Hierdurch ergibt sich
eine erhebliche Verzerrung des indirekten Vergleiches, da in
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

diesem Zeitraum bereits etwa 20 % der Studienpopulation der
CORAL-Studie verstorben waren.

Vor dem Hintergrund der oben angemerkten defizitdren Datenlage
zur Studie JULIET kann deren Vergleichbarkeit mit der fir den
indirekten Vergleich herangezogenen CORAL-Studie derzeit nicht
mit hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

In der Gesamtschau der vorgelegten indirekten Vergleiche liegen
neben den beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der
historischen Kontrollpopulationen auch auf der Seite der mit
Tisagenlecleucel behandelten Patientenpopulation erhebliche
Unsicherheiten aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage
aus der JULIET-Studie vor. Daher kénnen unter Bertcksichtigung

der derzeit vorliegenden Daten keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel auf Grundlage der vorgelegten indirekten

historischen Vergleiche abgeleitet werden.
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5.12 Stellungnahme der DGHO (Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie), DAG-KBT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation) und GLA (German Lymphoma Alliance)

Datum 7. Januar 2019
Stellungnahme zu Tisagenlecleucel
Stellungnahme von DGHO, DAG-KBT, GLA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Mit dem Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fiir das diffuse grof3zellige B-Zell-
Lymphom (DLBCL) wird nach Pixantron und Brentuximab Vedotin ein drittes neues
Arzneimittel bei aggressiven Lymphomen bewertet, das erste Verfahren explizit fir das
DLBCL. Tisagenlecleucel gehort mit dem fast zeitgleich zugelassenen Axicabtagen-
Ciloleucel zu den ersten, in Deutschland eingefihrten Arzneimitteln aus der Gruppe der
CAR-T Zellen (Chiméare Antigen-Rezeptor-T-Zellen). Tisagenlecleucel ist zugelassen als
Monotherapie fir Patienten* mit rezidiviertem oder refraktdérem DLBCL nach mindestens
zwei Vortherapien. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fur seltene
Erkrankungen (Orphan Drug Status) durchgefiuihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der
pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens.
Der Bericht des G-BA enthélt keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens.
Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einer einarmigen Studie vor.

e Tisagenlecleucel fiihrt bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL nach
mindestens zwei Vortherapien zu Remissionsraten >50% sowie zu einer
Gesamtiberlebensrate nach 27 Monaten von etwa 40%.

e Besondere, schwere Nebenwirkungen sind das Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-
Release-Syndrom), ein  Tumorlysesyndrom und das CAR-T-Cell-Related
Encephalopathy Syndrom (CRES).
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Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Die Gesamtiiberlebensraten mit Tisagenlecleucel liegen etwa im Bereich der allogenen
Stammezelltransplantation, die Patientenkollektive sind jedoch nicht identisch. Daten
direkt  vergleichender  Studien liegen nicht vor. Bei Patienten  mit
rezidiviertem/refraktdarem DLBCL nach mindestens zwei Vortherapien ist eine
sorgfaltige, patientenindividuelle Abwagung der Therapieoptionen mit Unterstitzung
fachspezifischer Tumorboards erforderlich.

Tisagenlecleucel ist eine neue vielversprechende Therapieoption mit kurativem Potenzial.

Zum Management von qualifizierter Indikationsstellung, Therapiedurchfihrung und
Nebenwirkungen schlagen wir die Festlegung qualitdtssichernder Maf3nahmen vor. Im
Anhang zu dieser Stellungnahme haben wir Vorschlage entwickelt fir

Strukturkriterien von CAR-T-Zellzentren (Anhang A)

o0 Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit der jeweiligen
malignen Grundkrankheit

0 Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen
o0 Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen

Indikationskriterien zur Auswahl der geeigneten Patienten (Anhang B)

Mit diesen Vorschlagen soll eine flachendeckende, qualifizierte Versorgung von Patienten mit
CAR-T-Zellen gesichert werden.

*

Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschatt fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

2. Einleitung

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom ist die hé&ufigste Neoplasie des lymphatischen
Systems. Es geht von reifen B-Zellen aus und fiuhrt unbehandelt rasch zum Tode.
Charakteristisch sind rasch progrediente Lymphknotenvergréf3erungen und/oder extranodale
Manifestationen sowie Allgemeinsymptome (B-Symptomatik). Die individuelle Prognose kann
mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index (IPI) abgeschéatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 Zyklen des R-CHOP-
Protokolls. In friihen Stadien ist eine Reduktion der Therapiezyklen méglich. Der Stellenwert
der Bestrahlung ist nicht endgiltig geklart. Weitere ungeklarte Fragen wie Prognose- oder
Response-gesteuerte Therapie, der Wert intensiverer Therapieprotokolle oder die
Wirksamkeit neuer Substanzen sind Gegenstand prospektiver klinischer Studien.

Die Heilungsrate von Patienten mit neu diagnostiziertem DLBCL liegt bei 60 - 70% [1, 2].

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fur die
konkrete Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach §
35a SGB V.

3. Stand des Wissens

Als Standardtherapie fiir Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60. bis 70. Lebensjahres
ohne Therapie-limitierende Komorbiditat eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von
einer Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation [1], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) [1]
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Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschatt fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)
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Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
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Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das
Rezidiv auf die konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall
zwischen Primardiagnose und Rezidiv <12 Monate ist dies nur selten der Fall [3]. Als
Induktionstherapie erwiesen sich 3 Zyklen des R-DHAP- bzw. R-ICE-Protokolls als
gleichwertig [4]. Fur die Hochdosistherapie wird meist das BEAM-Protokoll verwendet [1].
Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert [5]. Patienten mit zweitem Rezidiv
und Ansprechen auf eine erneute Induktionstherapie sind Kandidaten fir eine allogene
Stammezelltransplantation [6, 7].

Mit der Verfugbarkeit von CAR-T-Zellen zur Behandlung von Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien steht
eine erfolgversprechende therapeutische Alternative zur Verfigung [8, 9, 10, 11]. Bei
Kontraindikationen gegen eine allogene Transplantation oder CAR-T-Zellen bietet sich neben
experimentellen Therapieansatzen ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives
Therapiekonzept an.

Chimare Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie
von Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Verénderung von Immunzellen des
Patienten*. Die Zellen des Patienten (autologe T-Zellen) werden zundchst mittels
Leukapherese gewonnen. Dann werden sie 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 kénnen jetzt HLA-
unabhéngig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Kérper des Patienten
erkennen und abtéten. Diese neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen
Krebserkrankungen [12]. Tisagenlecleucel ist ein Anti-CD19-CAR-T-Zellprodukt. Daten zur
Wirksamkeit beim DLBCL sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: CAR-T-Zellen bei Patienten mit diffusem grofR3zelligem B-Zell-Lymphom

(DLBCL)

Studie Patienten Kontrolle Neue N* CR? EFU® oL
Therapie

JULIET [10, | DLBCL - Tisagenlecleu | 115 | 37,48 26,77 39,68

11], Dossier cel

ZUMA-1 [8, | DLBCL, PMBCL, | - Axicabtagen- 108 | 58 58,9°

9] tFLS Ciloleucel

Nastoupil DLBCL, PMBCL, | - Axicabtagen- 165 | 50

etal,[13] | tFL, HGBCL® Ciloleucel

1N — Anzahl Patienten; 2 CR — Rate kompletter Remissionen, in %; * EFU — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; * UL
— Gesamtiiberlebensrate in %; °® DLBCL — diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; HGBCL - High-Grade B Cell
transformiertes follikukéres

Lymphoma, PMBCL - primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom, tFL —

Lymphom; 8 Ergebnis fir neue Therapie, bezogen auf die behandelten Patienten (n = 93); 7 Rate nach 21

Monaten; ® Rate nach 27 Monaten; ° Rate nach 12 Monaten;

Tisagenlecleucel wurde im Juli 2017 von der FDA und am 22. August 2018 von der
European Medicines Agency (EMA) fir die Behandlung von Patienten mit diffusem
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grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) zugelassen. Ein weiteres CAR-T-Zell-Produkt,
Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®), wurde im Oktober 2017 von der FDA und 23. August
2018 von der EMA fur Patienten mit DLBCL, primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) oder transformiertem follikularem Lymphom (tFL) zugelassen. Die
Zulassungen sind jeweils beschrankt auf Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer
Erkrankung nach mindestens zwei systemischen Standardtherapien.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fiur die
konkrete Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach §
35a SGB V.
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4, Dossier und Bewertung von Tisagenlecleucel

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen
(Orphan-Drug-Status) wurde vom G-BA keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine
patientenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefiihrten
Therapien und das Ansprechen berlicksichtigt. Zu den etablierten
Therapieoptionen im wiederholten Rezidiv bzw. bei Refraktéritdt gehdren
die Polychemotherapie, Pixantron, sowie die konsolidierende allogene
Stammzelltransplantation.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

4., 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige Zulassungsstudie JULIET.
Die Studie wurde in den USA durchgefiihrt. Primarer Endpunkt war die
Ansprechrate.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10, 11].
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4. 3. Endpunkte

4, 3. 1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden,
patientenrelevanten Endpunkte bei Patienten mit DLBCL. Die
Verlangerung der medianen Uberlebenszeit ist nur eingeschrankt relevant,
von weitaus groRerer Bedeutung ist die langfristige Uberlebensrate mit
Erreichen eines stabilen Plateaus in der Uberlebenskurve.

Die 27- Monats-Uberlebensrate lag unter Tisagenlecleucel bei etwa 40%.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

4.3. 2. Morbiditat

4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht das Rezidiv bzw. die Progression, die
Einleitung einer neuen Lymphomtherapie und den Tod z. B. aufgrund von
Komplikationen, ein. Die ereignisfreie Uberlebensrate nach 21 Monaten
lag unter Tisagenlecleucel bei etwa 27%.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.
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4,.3.2. 2. Remissionsrate/Remissiondauer

Die Raten kompletter Remissionen lag unter Tisagenlecleucel in JULIET
bei 39,6%, die gesamte Remissionsrate unter Einbeziehung der partiellen
Remissionen bei 53,1%.

Die mediane Remissionsdauer kann nicht berechnet werden, die Rate von
Patienten in dauernder Remission lag nach 21 Monaten bei 62,7%.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

4,.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in
JULIET mittels des FACT-Lym-und des SF-36-Fragebogens erhoben.
Nach 12 Monaten zeigte sich im intraindividuellen Vergleich eine
Verbesserung der physischen Symptomatik bei 46,7% der antwortenden
Patienten.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag in JULIET
bei 90,5%. Charakteristische Nebenwirkungen von Tisagenlecleucel sind

- Zytokinfreisetzungssyndrom: der Schweregrad reicht von milden
Verlaufen  bis zu  fulminanten  Krankheitsbildern — mit
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Multiorganversagen.

- Neurologische Symptome, vor allem das CAR-T-Cell-Related
Encephalopathy Syndrome (CRES): Auch dieses Krankheitsbild
ist individuell variabel, Verlaufe reichen von milden neurologischen
Symptomen bis zu schwerem Hirnédem und einem Status
epilepticus.

Weitere haufige Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 sind
Thrombozytopenie, Anamie und Neutropenie, auch febrile Neutropenie.

Einschrankend muss angemerkt werden, dass die Bewertung
insbesondere der hamatologischen Toxizitat schwierig ist. Patienten mit
refraktdrem oder rezidiviertem DLBCL haben therapiebedingt haufig schon
vor Therapie eine relevante Zytopenie, z. B. nach autologer SZT.

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA setzt sich sorgfaltig mit dieser neuen Therapieform
auseinander. Er geht von der initialen Patientenpopulation (ITT — Intent to
treat) und bezieht auch Patienten mit ein, bei denen keine CAR-T-Zell-
Therapie durchgefiihrt wurde.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel nach § 35a SGB V.
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5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel stehen die ersten beiden
CAR-T-Zellprodukte  fur  die  Therapie  von Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem DLBCL nach mindestens zwei Vortherapien zur
Verfiilgung. Die Remissionsraten liegen lber 50%, die Uberlebensraten
nach 27 Monaten bei etwa 40%. Ebenfalls hoch ist die Rate schwerer,
spezifischer  Nebenwirkungen. Daraus ergeben sich fur die
Therapieindikation, die Therapiedurchfihrung und fir die frihe
Nutzenbewertung folgende Uberlegungen:

a.) Indikationskriterien

Die optimale Positionierung fir CAR-T-Zellen im Therapiealgorithmus von
Patienten mit rezidiviertem/refraktdaren DLBCL ist unklar. Fir einen
kurativen Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation eine
Alternative [14], die jedoch durch eine hohe therapiebedingte Mortalitat
belastet ist und bei chemorefraktaren Patienten h&ufig versagt. Die
betroffenen wissenschatftlichen Fachgesellschaften,
Arbeitsgemeinschaften und Studiengruppen schlagen vor, die Kriterien fur
Chemorefraktaritat des DLBCL vor dem Hintergrund des deutschen

C. Zulassungsrechtliche Anforderungen

Die Vorgaben der Fachinformation und des im Rahmen der
Zulassung vereinbarten Risk Management Plans (RMP) sind zu
berticksichtigen. Die europaische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation
sowie die im Rahmen der Zulassung vereinbarten Bedingungen
oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung
von Kymriah® (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) unter folgendem Link
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Versorgungskontextes zu definieren, siehe Anhang B.
b.) Strukturkriterien

Aufgrund der hohen Rate spezifischer Nebenwirkungen von Anti-CD19-
CAR-T-Zellen, des hohen logistischen Aufwands und der hohen Kosten
schlagen wir vor, die CAR-T-Zelltherapie zundchst an einer begrenzten
Anzahl von qualifizierten Institutionen durchzufuihren. Wir haben deshalb
einen Kriterienkatalog erarbeitet. Dieser Kriterienkatalog basiert auf
Vorschlagen von Experten (in alphabetischer Reihenfolge) aus DAG-KBT,
DGHO, GKV-SV, GPOH, KCO, MDK u.a. Er wurde im Anschluss an einen
Workshop der DGHO vom 2. Juli 2018 in Berlin erarbeitet, an dem u. a.
Vertreter der medizinischen Wissenschaft, der regulatorischen Behérden,
der Kostentrager, der Krankenhauser und der pharmazeutischen Industrie
teilgenommen haben. Basis dieser Vorschldge sind auch die ersten
Erfahrungen in der Anwendung von CAR-T-Zellen in Deutschland.

Ziel dieses Papiers ist die Beschreibung von Voraussetzungen fir eine
qualitéatsgesicherte Durchfiihrung der CAR-T-Zelltherapie in Deutschland.
Dazu missen unterschiedliche Kompetenzen geblindelt werden:

1. Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit
der jeweiligen malignen Grundkrankheit

frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 30. Januar 2019):

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

Gemall den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde
(EMA) hinsichtlich zusatzlicher Mal3nahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial
und eine Patienten-Notfallkarte zur Verflgung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches Fachpersonal,
welches Tisagenlecleucel verschreiben, abgeben und verabreichen
soll, enthédlt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und
Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und
neurologischer Nebenwirkungen. Darlber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von
4 Dosen Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung
relevanter Informationen fir die Patienten und zur vollstandigen und
angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fir Patienten soll Gber die Risiken des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwerwiegender
neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit
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2. Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten,
autologen Zellen

3. Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer
Komplikationen

Die folgenden Vorschlage sind ein Kompromiss zwischen den
Anforderungen an eine flachendeckende Versorgung und dem Ziel einer
mdglichst steilen Lernkurve im Umgang mit dieser innovativen Therapie.
Hierfir sollen in der Einflhrungsphase CAR-T-Zellzentren etabliert
werden, in denen alle oben skizzierten und unten detailliert dargestellten,
inhaltlichen und strukturellen Voraussetzungen erfillt sein missen.

erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden,
fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Tisagenlecleucel in
der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-
Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

D. Weitere Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung
von Tisagenlecleucel in qualifizierten
Behandlungseinrichtungen

Vor dem Hintergrund der hoch malignen und weit fortgeschrittenen
Erkrankung der hier betrachteten Patienten, der notwendigen
immunsupprimierenden MalRnahmen fiir die Anwendung von
Tisagenlecleucel als auch der mdéglichen sehr schweren CAR-T-
Zellspezifischen Nebenwirkungen wie CRS®® und CRES®® stellt die
Behandlung mit Tisagenlecleucel eine hochspezialisierte und
komplexe medizinische Leistung dar.

55
56

Zytokin-Freisetzungssyndrom
CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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Entsprechend den Angaben der Fachinformation muss das
Arzneimittel an einer qualifizierten Behandlungseinrichtung
angewendet werden. Die Therapie sollte unter der Leitung und
Aufsicht von medizinischen Fachpersonal begonnen und tberwacht
werden, das Erfahrung in der Behandlung von hamatologischen
Malignomen besitzt und fir die Anwendung von Tisagenlecleucel
und das Management von Patienten, die mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, geschult ist.

Fur eine optimale Nutzen-Risiko-Abwéagung flr den jeweiligen
Patienten und fur die Gewéhrleistung der Patientensicherheit durch
eine schnelle und sachgerechte Versorgung unter anderem bei
einem Auftreten der Car-T-Zell-spezifischen Nebenwirkungen wie
CRS®® und CRES®® ist eine optimale Struktur- und Prozessqualitat
der Behandlungseinrichtung erforderlich. Dartber hinaus muss die
Infrastruktur der Behandlungseinrichtung einen adaquaten Umgang
mit dem finalen Zellprodukt gewéhrleisten, da eine falsche
Handhabung die Viabilitat der CAR-T-Zellen und damit die
Wahrscheinlichkeit auf einen moglichen Therapieerfolg relevant
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einschranken kann.

Vor diesem Hintergrund ist es zur Gewahrleistung einer in der
Qualitat gesicherten zweckmafligen Versorgung mit dem
Arzneimittel, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Gewahrleistung hinreichender Patientensicherheit, sachgerecht,
aber auch erforderlich nahergehende Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung des Arzneimittels, insbesondere im
Hinblick auf die hinreichende Qualifikation einer
Behandlungseinrichtung festzustellen.

Unter Berlcksichtigung der lUbereinstimmenden Empfehlungen der
sachverstandigen Organisationen und Personen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis im Rahmen der Nutzenbewertung geht
der G-BA davon aus, dass eine qualitatsgesicherte Versorgung mit
dem Arzneimittel Tisagenlecleucel nach Maligabe der
nachfolgenden  Anforderungen an die qualitdtsgesicherte
Anwendung erfolgen kann. Danach darf Tisagenlecleucel nur an
einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden,
welches mindestens folgende Kriterien erfillen muss.

234




Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschatt fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Anforderungen an die Qualifikation der
Behandlungseinrichtung

3.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen
malignen Grunderkrankung

3.1.1 Bei grol3zelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen
dokumentiert durch die Behandlung von = 50 Fallen mit
dieser Diagnose (C83.3 oder C85.1 nach ICD-10-GM-
2018) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von 3
Jahren, und die Teilnahme an Studien der German
Lymphoma Alliance (GLA) oder einer vergleichbaren
Studiengruppe.

Begriindung:

Die Festlegung einer Mindestmenge in Form von
Krankheitsfallzahlen als Nachweis flr eine hinreichende
Erfahrung zur Versorgung mit dem Arzneimittel ist
sachgerecht und begriindet. Die Befugnis zur Festlegung
von Mindestmengen findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a
Abs. 1 Satz 3 Nr. 6 i.V.m Abs. 3 SGB V. Danach soll der
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G-BA mit dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung
auch Anforderungen an die qualitatsgesicherte
Anwendung mit dem Arzneimittel festlegen. Aus der
allgemein gehaltenen Befugnis ist zu schliel3en, dass der
Gesetzgeber den Gestaltungsspielraum des G-BA nicht
von vornherein auf einen abschlielenden Katalog von
MaflRnahmen zur qualitatsgesicherten  Anwendung
beschranken wollte. Daraus, dass die Bestimmung von
Mindestmengen in 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 6 i.V.m. Abs.
3 SGB V nicht ausdrucklich als MaflRnahme zur
qualitatsgesicherten  Anwendung von Arzneimitteln
erwahnt wird, kann daher nicht gefolgert werden, dass
diese von der Befugnis nicht erfasst ist. Dem entspricht,
dass nach der Rechtsprechung des BSG als MalRBhahme
der Qualitatssicherung generell auch geeignete
Vorgaben zu Mindestmengen (z.B. in Form von
Mindestpatientenzahlen) in Betracht kommen. Dass
Mindestmengen grundsatzlich ein Instrument der
Qualitatssicherung sein koénnen, unterliege keinem
Zweifel (BSG, Urt. vom 29.11.2017 — B 6 KA 32/16 R, zit.

236




Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschatt fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nach juris, Rn.37 ff.). Ausgehend von der grundsatzlichen
Eignung und sozialrechtlichen Anerkennung von
Mindestmengen als Instrument der Qualitatssicherung
kann daher aus im SGB V getroffenen speziellen
Regelungen zu Mindestmengen als Voraussetzung fur
die  Erbringung  bestimmter  Leistungen  durch
Krankenhauser  nicht  gefolgert  werden, dass
Mindestmengen in allen anderen Bereichen als
Instrument der Qualitatssicherung vollstandig
ausgeschlossen waren (Vgl. BSG, Urt. vom 29.11.2017 —
B 6 KA 32/16 R, zit. nach juris, Rn.38). Im Lichte dieser
Betrachtung eréffnen die Regelungen in § 35a Abs.1
Satz 3 Nr.6 i.V.m. Abs. 3 SGB V dem G-BA einen
entsprechend hinreichend weiten Gestaltungsspielraum
zur  Festlegung von  Anforderungen an die
gualitatsgesicherte Anwendung von Arzneimitteln, der
auch die Bestimmung von Mindestmengen miteinschliel3t.

Das r/r DLBCL ist ein seltenes Leiden, welches in
Deutschland jahrlich weniger als 1.000 Patienten betrifft.
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Die Behandlung des r/r DLBCL stellt eine
hochspezialisierte und komplexe Leistung dar, welche ein
besonderes MaR an Ubung und Erfahrung voraussetzt.
Fur eine medizinisch adaquate Indikationsstellung ist
mangels vergleichender Studiendaten die individuelle
Abwégung zwischen den verfligbaren
Therapiealternativen notwendig. Eine hinreichende
therapeutische Erfahrung in der Behandlung des DLBCL
ist daher unerlasslich, um bei multiple vorbehandelten
Patienten das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis fir den Einsatz
von Tisagenlecleucel gegeniber anderen mdglichen
Therapiealternativen patientenindividuell adaquat
abschatzen zu kdnnen. Studiendaten fir den
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und
Mortalitat konkret fur die Indikation r/r DLBCL liegen zwar
nicht vor, allerdings konnte fur die Erkrankung akute
myeloische Leukdmie (AML), welche hinsichtlich ihrer
Krankheitscharakteristika und des Therapieverlaufs eine
ahnliche Komplexitat aufweist, ein Zusammenhang
zwischen Behandlungsmenge und Mortalitat
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nachgewiesen werden®’. Aus diesen Gesichtspunkten
besteht die begriindete Wahrscheinlichkeit, dass durch
eine Mindestmenge fir Krankheitsfallzahlen erhebliche
Qualitatsvorteile im Hinblick auf die hier vorliegende
hochspezialisierte und komplexe medizinische Leistung
zu erwarten sind.

Die Dokumentation der Behandlungsfélle erfolgt nach
MalRgabe der vom G-BA auf dem Gebiet der
Qualitatssicherung beschlossenen Regelungen. Die
Anwendung der vom G-BA beschlossenen Regelungen
auf dem Gebiet der Qualitatssicherung bleibt nach Ziffer
3 der Anforderungen an die qualitatsgesicherte
Anwendung unberuhrt.

3.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

3.2.1 Dokumentiert durch die Meldung von >120 allogenen
Ersttransplantationen an das Deutsche Register fir

57 Giri et al. Impact of hospital volume on outcomes of patients undergoing chemotherapy for acute myeloid leukemia: a matched cohort study. Blood 2015 125:3359-3360
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Stammzelltransplantationen/European  Bone  Marrow
Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der 3
letzten ausgewerteten Jahre.

Begrindung:

Die Anwendung von Tisagenlecleucel stellt unter
anderem aufgrund der dafir im Uberwiegenden Fall
notwendigen immunsupprimierenden MalRnahmen und
der mdoglichen schweren Nebenwirkungen einen
hochkomplexen Behandlungsansatz dar. Aufgrund der
Neuartigkeit  des Therapieansatzes kann ein
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und
Behandlungsqualitéat konkret fur Tisagenlecleucel bzw.
CAR-T-Zellen derzeit im Rahmen von Studien nicht
nachgewiesen werden. Daher wird im vorliegenden Fall
das medizinisch néchstliegende und fur die vorliegende
Indikation und Behandlungssituation etablierte
Therapiekonzept der allogenen Stammzelltransplantation
herangezogen. Analog zu den CAR-T-Zellen bedarf es
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bei einer allogenen Stammzelltransplantation die Gabe
einer hochintensiven, konditionierenden Chemotherapie,
die das Immunsystem des Patienten stark kompromittiert.
Der Umgang mit stark immunsupprimierten Patienten
einschliellich der friihzeitigen Diagnose und Behandlung
schwerwiegender Infektionen ist daher fur beide
Therapieanséatze entscheidend far die Rate
schwerwiegender oder tddlicher Komplikationen. Zudem
basieren die CAR-T-Zellen als auch die allogene
Stammzelltransplantation auf immunogenen
Eigenschaften menschlicher Zellen, die zur Auslésung
einer Immunreaktion fihren. Somit kann es bei beiden
Therapieansatzen zZu schwerwiegenden
immunvermittelten Komplikationen kommen, welche
multiple Organe betreffen und schlimmstenfalls zum Tod
fuhren kdnnen. Fur eine mdglichst geringe Mortalitat und
Morbiditat aufgrund akuter Therapiekomplikationen ist
eine schnelle und qualifizierte Friherkennung der
Komplikationen und eine sachgerechte Intervention
mafgeblich. In Behandlungseinrichtungen mit einer
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ausreichenden Erfahrung in der allogenen
Stammzelltransplantation ist gewahrleistet, dass eine
personliche Erfahrung mit solchen Komplikationen
vorliegt, die Schnittstelle zur Intensivmedizin adaquat
definiert ist, Arbeitsablaufe standardisiert sind und
hamato-onkologische Expertise auch im Bereich der
Intensivmedizin einfliet. Hinzu kommt der Umgang mit
langfristigen Komplikationen und der Nachsorge der

Patienten. Wahrend far die allogene
Stammzelltransplantation die chronische Graft-versus-
Host-Disease die weithin bekannte
morbiditatsbestimmende langfristige Komplikation

darstellt, sind mogliche langfristige Folgeschéaden durch
die Behandlung mit Tisagenlecleucel weitgehend
ungeklart. Seitens der europaischen Zulassungsbehorde
werden als potentielle langfristige Komplikationen eine
anhaltende Immunschwache bzw. B-Zell-Depletion,

Sekundartumore und Autoimmunerkrankungen
aufgefiihrt. In  Behandlungseinrichtungen mit einer
ausreichenden Erfahrung in der allogenen
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Stammzelltransplantation oder bei den mit diesen
Behandlungseinrichtungen zusammenarbeitenden
ambulanten Fachérzten ist eine strukturierte Nachsorge
zur Identifikation langfristiger Folgeschéden in der Regel
implementiert. Fur die allogene Stammzelltransplantation
lasst sich aus Studiendaten ein Beleg fir einen
Kausalzusammenhang zwischen Behandlungsmenge
und Mortalitdt als auch fur den Therapieerfolg
(Leukamiefreiheit, Rezidivfreiheit) ableiten®®%°.. Da die
beschriebenen gemeinsamen Charakteristika zwischen
CAR-T-Zellen und der allogenen
Stammzelltransplantation maf3geblich die Qualitat und
die Risiken der medizinischen Leistung bestimmen, sind
auch fur die CAR-T-Zellen durch die festgelegten
Mindestmengen fir die Durchfihrung bzw. den Nachweis
allogener Stammzelltransplantation erhebliche

58 Giebel et al. The impact of center experience on results of reduced intensity: allogeneic hematopoietic SCT for AML. An analysis from the Acute Leukemia Working Party of the
EBMT. Bone Marrow Transplant. 2013 Feb;48(2):238-42.
59 Loberiza et al. Transplant center characteristics and clinical outcomes after hematopoietic stem cell transplantation: what do we know. Bone Marrow Transplantation volume 31,
pages 417-421 (2003)
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Qualitatsvorteile  zu  erwarten. Die vorliegende
Festsetzung der Mindestmengen Uber 3 Jahre gerechnet
erlaubt zufallige Schwankung aus personellen oder
organisatorischen Aspekten auszugleichen und
verhindert zusatzlich, dass eine Behandlungseinrichtung

durch eine medizinisch nicht begriindete
Mengenausweitung die Schwelle kurzfristig erreichen
kann.

Die Dokumentation erfolgt durch die Meldung von >120
allogenen Ersttransplantationen an das Deutsche
Register fur Stammzelltransplantationen /European Bone
Marrow  Transplantation Registry (DRST/EBMTR)
innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre. Insoweit
handelt es sich um eine spezielle Regelung, die
abschlielend die Dokumentationsanforderungen im
Verhaltnis zu anderen Regelungen des G-BA festlegt
(vgl. Ziffer 3 der Anforderungen an die qualitatsgesicherte
Anwendung).
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3.3 Personelle und fachliche Anforderungen

3.3.1 Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit
Tisagenlecleucel arztlich verantwortliche Leitung und ihre
Stellvertretung mussen Facharzte fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sein. Die é&rztlich
verantwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss
Uber eine mindestens zweijahrige Berufserfahrung in
einer Behandlungseinrichtung verfigen, in der allogene
Stammzelltransplantationen nach den hier aufgefuhrten
Kriterien unter Punkt 1.1 und 1.2 durchgefiihrt werden.
Bei Tatigkeit in Teilzeit kbénnen die auf der Station
durchgefihrten allogenen Stammzelltransplantationen
anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit,
angerechnet werden.

3.3.2 Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes:

3.3.2.1 Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fur die
Versorgung von Patienten, die mit Tisagenlecleucel
behandelt  werden, sind  Gesundheits- und
Krankenpfleger mit onkologischer Fachweiterbildung
oder sind mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer
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3.3.2.2

Station mit hamatologisch-onkologischem
Schwerpunkt tatig gewesen, und haben an der
einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von
Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen. Bei
Tatigkeit in Teilzeit konnen die entsprechenden
Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in
Vollzeit, angerechnet werden.

Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und
Krankenpflegern, die oder der mindestens 12 Monate
in Vollzeit auf einer Station mit hamatologisch-
onkologischem Schwerpunkt tatig gewesen ist,
Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von
Leukdmie-/Lymphompatienten hat und an der
einrichtungsinternen Schulung fur die Behandlung von
Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen hat. Bei
Tatigkeit in Teilzeit kdénnen die entsprechenden
Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in
Vollzeit, angerechnet werden.

3.3.3 Ein ausreichendes Training und dokumentierte Erfahrung
des beteiligten medizinischen Personals (Arzteschaft,
Pflegende) in der Behandlung mit zytotoxischen und
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immunsuppressiven Substanzen sowie kryokonservierten
Zellen sind nachzuweisen.

4. Anforderungen an Infrastruktur und Organisation
4.1 Einrichtung eines Tumorboards:

4.1.1 Die Indikation fur die Behandlung mit Tisagenlecleucel
bei Erwachsenen muss im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der
mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen
teilnehmen:

= |nnere Medizin, Hamatologie und Onkologie
= Strahlentherapie

= Pathologie

= diagnostische Radiologie

4.1.2 Datum, Teilnehmer wund Beratungsergebnisse der
Tumorkonferenz sind schriftlich zu dokumentieren.
4.2 Die zustandige Apotheke muss in der

Behandlungseinrichtung durch verbindliche Regelungen
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zur zeitgerechten Erfullung der behérdlichen Auflagen
integriert sein.

4.3 Die Raumlichkeiten fur die Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit Tisagenlecleucel befinden sich in
raumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation. Die
Behandlungseinrichtung verfligt Uber die erforderliche
Ausstattung mit der jederzeitigen Mdoglichkeit zur
Endoskopie einschlieBlich  Bronchoskopie, invasiven
Beatmung und Nierenersatztherapie, und tber spezifische
SOPs® zum Umgang mit Komplikationen der CAR-T-
Zelltherapie einschlie3lich des Einsatzes und der jederzeit
ausreichenden Verflgbarkeit von Tocilizumab vor Ort
entsprechend der Fachinformation, und Uber eine
verbindlich geregelte Festlegung der raschen und
ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten
auf die Intensivstation.

4.4 Es bestehen SOPs®® fir die Kklinische, apparative und
laborchemische Uberwachung zur Fritherkennung von
CRS®® und CRES®® sowie fiir den Ablauf zur Verlegung des

60

Standard Operating Procedure
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Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis,
beteiligte Personen etc.).

4.5 Eine arztliche Betreuung gemafl Facharztstandard (Innere
Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss
ununterbrochen fir die stationére Betreuung der Patienten,
die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, verflgbar sein,
aulRerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens
eine Rufbereitschaft vorzuhalten. Die Rufbereitschaft
bedeutet, dass ein angestellter Facharzt der
Behandlungseinrichtung mit den  entsprechenden
Qualifikationsnachweisen jederzeit (24 Stunden an 7
Tagen pro Woche) innerhalb von maximal 30 Minuten am
Patienten verfugbar ist.

46 Bei der Verlegung auf die Intensivstation muss
sichergestellt sein, dass taglich eine Visite durch einen
Facharzt fir Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie
auf der Intensivstation durchgefihrt wird. Dieser Arzt muss
Uber eigene Erfahrung in der Behandlung mit CAR-T-
Zellen  verflgen. Mit  diesem  Arzt ist das
Behandlungskonzept auf Intensivstation abzusprechen.
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4.7 Zusatzlich missen folgende Fachdisziplinen gemaR
Facharztstandard standig verfugbar sein, wobei die
erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen ohne

Transport der Patienten mdglich sein sollten (in
alphabetischer Reihenfolge):

= Augenheilkunde

= Gastroenterologie (Endoskopie des

Gastrointestinaltraktes)

Gefalichirurgie

HNO-Heilkunde

Kardiologie

Labormedizin

Mikrobiologie (Verfligbarkeit innerhalb von 24
Stunden ausreichend)

= Nephrologie (Dialyse)

= Neurochirurgie

= Neurologie (mit Nachweis der Teilnahme am
einrichtungsinternen Schulungsprogramm)
Pneumologie (Bronchoskopie)

Psychiatrie

Radiologie (mit CT und MRT)
Thoraxchirurgie

Urologie
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Aulerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens
eine Rufbereitschaft vorzuhalten. Die Rufbereitschaft
bedeutet, dass ein angestellter Facharzt der
Behandlungseinrichtung mit  den  entsprechenden
Qualifikationsnachweisen jederzeit (24 Stunden an 7
Tagen pro Woche) innerhalb von maximal 30 Minuten am
Patienten verfugbar ist.

4.8 Eine Unterbringung in spezifischen R&aumlichkeiten fir
Patienten der Risikogruppen 2 oder 3 entsprechend den
Richtlinien des Robert Koch-Institutes®! ist in der Regel nicht
erforderlich. Allerdings muss gewadhrleistet sein, dass eine
solche Unterbringung jederzeit mdglich ist.

4.9 Ambulante Nachsorge

49.1 Eine arztliche Betreuung gemal Facharztstandard
(Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss
jederzeit fiir die ambulante Nachsorge der Patienten, die
mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, verflgbar sein.

61 Empfehlung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut (RKI). Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen
Versorgung von immunsupprimierten Patienten. Bundesgesundheitsbl 2010 53:357-388.
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4.9.2 Die raumliche Ausstattung muss die ambulante
Versorgung immunsupprimierter Patienten ermdéglichen.
4.9.3 Die raumliche Ausstattung muss es ermoglichen,
Patienten mit ansteckenden Infektionen getrennt zu
untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete
Infrastruktur fir die Behandlung mit Infusionen und die
Transfusion von Blutprodukten muss verflgbar sein.

4.10 Weitere MalRnahmen zur Qualitatssicherung
Die Behandlungseinrichtung nimmt an

einrichtungstibergreifenden Maflnahmen zur
Qualitatssicherung und wissensgenerierenden Versorgung

(Register, Qualitatszirkel, Analyse von
Qualitatsindikatoren) teil, die von Fachorganisationen,
pharmazeutischer Industrie  und  Aufsichtsbehdrden

national oder international angeboten werden.
4.11 Dokumentation
ist Bestandtell

Die Dokumentation der Auflagen der
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europaischen Zulassungsbehérde an den
pharmazeutischen Unternehmer. Die
Behandlungseinrichtung muss die personellen und
strukturellen Voraussetzungen fir den Anschluss an die
geplanten Registermodule fir CAR-T-Zellen im Deutschen
Register fur Stammzelltransplantation (DRST), im
Padiatrischen  Register fur Stammzelltransplantation
(PRST) oder im Register der European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) und fur die zeitnahe
Dokumentation  vorhalten.  Insbesondere sind zu
dokumentieren:

Vortherapien

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Art und Dauer des Ansprechens
Folgetherapien

Gesamtuberleben

5. Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln
Mindestanforderungen an die gualitatsgesicherte
Anwendung von Tisagenlecleucel. Die Geltung anderer
Regelungen des G-BA bleibt unberthrt, sofern diese den
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c.) Vergleich mit anderen Arzneimitteln

Tisagenlecleucel ist beim mehrfach rezidivierten bzw. refraktaren DLBCL
hoch wirksam mit potentiell kurativen Potential. Die kompletten
Remissionsraten liegen deutlich héher als unter Polychemotherapie.
Mdglicherweise ist Tisagenlecleucel bei einigen Patienten eine Alternative
zur  allogenen  Stammzelltransplantation und in  bestimmten
Krankheitssituationen (Refraktéritat, altere Patienten) Uberlegen. Zur
Beantwortung dieser Fragen sind indirekte und direkte Vergleiche mit
weiteren innovativen Therapieanséatzen sowie langere
Nachbeobachtungszeiten auf dem deutschen Versorgungskontext
erforderlich. Die in der Zulassung vorgesehene Dokumentation in einem
europaischen Register muss auch die Mdglichkeit zur Extraktion von

Mindestanforderungen nicht entgegenstehen.

Die vorgelegte Datenlage zur JULIET-Studie ist defizitar. Zu den
aktuellen Datenschnitten fehlen elementare Informationen zur
Studiendurchfiihrung und zum Studienverlauf, sodass diese
Datenschnitte fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die
Daten des fir die Nutzenbewertung verwertbaren priméren
Datenschnittes vom 8. Marz 2017 sind wegen der nicht
abgeschlossenen Rekrutierung der Patienten und der sehr kurzen

medianen Nachbeobachtungszeit mit grof3en Unsicherheiten
behaftet. Zudem liegen zu diesem Datenschnitt keine
Uberlebenszeitanalysen  fir das  Gesamtiberleben  unter

Berticksichtigung der ITT-Population vor. Inharente Bestandteile
der Behandlung mit Tisagenlecleucel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Verfugbarkeit des Produktes und die damit haufig
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Daten fir die Anwendung in Deutschland beinhalten.

verbundene Verabreichung einer Brickenchemotherapie als auch
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit
Tisagenlecleucel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur
durch Bericksichtigung der ITT-Population adaquat abbilden.
Insgesamt konnen aufgrund der defizitdren Datenlage keine
belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmal} des
Zusatznutzens getroffen werden.

Fir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von
Tisgenlecleucel legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte
Vergleiche gegeniber verschiedenen historischen Kontrollen vor.

Auf Basis der vorgelegten indirekten historischen Vergleiche
kénnen aufgrund der vorliegenden defizitaren Datenlage aus der
JULIET-Studie sowie weiterer Unsicherheiten hinsichtlich der

Vergleichbarkeit mit den fir den indirekten Vergleich
herangezogenen Studien, derzeit keine hinreichend validen
Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzens von

Tisagenlecleucel abgeleitet werden.
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Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal’} des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel allein aus rechtlicher Sicht auf Basis der Kriterien
in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei
der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zul&asst.

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel findet ihre Rechtsgrundlage
in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses (ber die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem
Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V
in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt:

Auf Basis der pivotalen einarmigen Phase II-Studie JULIET kdnnen
aufgrund der defizitiren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen
Schlussfolgerungen zum Ausmall des Zusatznutzens getroffen
werden. Mit der vorliegenden Befristung soll ermdglicht werden eine
aussagekraftigere  Datenlage, auch hinsichtlich  potentiell

256




Stellungnehmer: DGHO Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschatt fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation

GLA German Lymphoma Alliance

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

weitergehender Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
bei der Behandlung mit Tisagenlecleucel, in die Nutzenbewertung
einzubeziehen.

Auflagen der Befristung

Fur die erneute Nutzenbewertung soll ein Datenschnitt der JULIET-
Studie zum 1. Juli 2019 durchgefihrt und ein Bericht Uber die
Studienergebnisse zu diesem Datenschnitt vorgelegt werden.
Dieser Bericht soll die zum Datenschnitt verfligbaren Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum
Patientenfluss und zum Studienverlauf sowohl fur die FAS- als auch
die ITT-Population vollstéandig abbilden.

Daruber hinaus sollte gepruft und dargelegt werden, inwieweit fur
die erneute Nutzenbewertung eine Uber die
zulassungsbegrindende Studie hinausgehende Evidenz vorliegt,
z.B. auch aus Beobachtungsstudien, die zu einem relevanten
weitergehenden Erkenntnisgewinn fir die Nutzenbewertung
beitragen kénnte.

Hinsichtlich eines indirekten Vergleiches sollte gepruft und
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dargelegt werden, inwieweit eine sich gegebenenfalls
zwischenzeitlich weiterentwickelte Daten- und Informationslage fir
einen indirekten Vergleich herangezogen werden kann, unter
Berticksichtigung der in der vorliegenden Bewertung angebrachten
Kritikpunkte zum vorgelegten indirekten Vergleich.

Hierfur erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum
15. Méarz 2020 als angemessen.

GemalR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7
VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung flr
Tisagenlecleucel erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat
der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmal3es
des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel einzureichen (8 4 Abs. 3
Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir Tisagenlecleucel
aus anderen Grinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO)
zu einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt
hiervon unberiihrt.
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CAR-T-Zelltherapie

Qualitatsgesicherte Durchfuhrung in Deutschland

Praambel

Die Immuntherapie mit chiméaren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) erdffnet neue Perspektiven
fur eine gezielte Immuntherapie maligner Erkrankungen mit kurativem Potenzial. Wie jede neue
Therapieform in der Onkologie trifft auch diese Substanzklasse auf hohe Erwartungen seitens der
betroffenen Patienten, ihrer Angehérigen und der behandelnden Arzte. Die besondere Herausforderung
bei der CAR-T-Zelltherapie liegt in ihrer Komplexitat. Vor der Anwendung missen administrative und
regulatorische Hurden Uberwunden sowie umfangreiche Schulungen des gesamten Teams auf allen
Ebenen von der Indikationsstellung Gber die Gewinnung der autologen Lymphozyten, die Herstellung
des CAR-T-Zellproduktes, die Retransfusion, das Management der Nebenwirkungen bis zur Nachsorge
durchgefuhrt werden.

Unser Ziel ist, moglichst schnell allen bedirftigen Patienten den Zugang zu CAR-T-Zellen zu
ermdglichen, gleichzeitig ein Hochstmal? an Sicherheit zu gewahrleisten. Dazu wurde fur die
Einfihrungsphase ein Kriterienkatalog erarbeitet. Er enthalt Vorschléage fur

- Strukturkriterien
- Indikationskriterien

Der Kriterienkatalog basiert auf Vorschlagen von Experten (in alphabetischer Reihenfolge) aus DAG-
KBT, DGHO, GKV-SV, GPOH, KCO, MDK** u.a. Er wurde im Anschluss an einen Workshop der DGHO
vom 2. Juli 2018 in Berlin erarbeitet, an dem u. a. Vertreter der medizinischen Wissenschaft, der
regulatorischen Behdrden, der Kostentrager, der Krankenhéuser und der pharmazeutischen Industrie
teilgenommen haben. Basis dieser Vorschlage sind auch die ersten Erfahrungen in der Anwendung von
CAR-T-Zellen in Deutschland.

Erfahrungen sollen zunéchst an einer begrenzten Anzahl von qualifizierten Institutionen gewonnen und
regelméaRig ausgewertet werden. Diese Auswertungen sind Basis von Anpassungen des
Kriterienkatalogs und Voraussetzung fur die stufenweise Erweiterung der Zahl qualifizierter Zentren.

Inhalt Seite
Strukturkriterien 2
1. Einleitung 2
2. CAR-T-Zellzentrum 3

1. Strukturkriterien, fachlich 3

2. Strukturkriterien, weitere 4

3. Personalkriterien 4

4. Prozesskriterien 5

3. Referenzen 7
Indikationskriterien 8
1. Axicabtagen-Ciloleucel 8

2. Tisagenlecleucel 10



CAR-T-Zelltherapie
Version 11. 2. 2019

Strukturkriterien

1. Einleitung

Chimare Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie von
Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Veranderung von Immunzellen des Patienten*.
Die Zellen des Patienten (autologe T-Zellen) werden zunéchst mittels Leukapherese gewonnen. Dann
werden sie im Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors mithilfe eines retroviralen Vektors
transduziert und nach entsprechender Vorbereitung dem Patienten retransfundiert. Die auf diese Weise
Gen-modifizierten T-Zellen kdnnen jetzt Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Korper des
Patienten erkennen und abttten. Diese neue Technologie stellt eine weitere Form der zellularen
Immuntherapie dar und hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen [1].

Die ersten beiden kommerziellen CAR-T-Zellprodukte enthalten chimare Antigen-Rezeptoren gegen
CD19, ein Oberflachenmolekil von B-Lymphozyten, und wurden im August 2018 von der European
Medicines Agency (EMA) zugelassen: Tisagenlecleucel (Kymriah®) fir die Behandlung von Kindern
und Erwachsenen (bis 25 Jahre) mit Akuter Lymphatischer Leukamie (ALL) der B-Zellreihe und fur
Patienten mit diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®) fur
Patienten mit diffus gro3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und fur Patienten mit primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL), jeweils beschrankt auf Patienten mit rezidivierter bzw.
refraktéarer Erkrankung nach Standardtherapien. Basis der Zulassungen waren Phase-II-Studien. Die
Ergebnisse der in die Studien aufgenommenen und der behandelten Patienten wurden in Peer-Review-
Journals publiziert und im European Public Assessment Report (EPAR) der European Medicines
Agency (EMA) zusammengefasst [2, 3].

Die Nebenwirkungen der beiden bisher zugelassenen Préparate sind individuell unterschiedlich. Sie
kénnen dramatisch und sogar todlich sein. Das Spektrum der Nebenwirkungen ist jeweils Préaparate-
spezifisch, einzelne Nebenwirkungen treten auch bei anderen Formen der Immuntherapie auf. Am
haufigsten ist ein ,Cytokine-Release-Syndrom* (CRS). Der Schweregrad reicht von milden Verlaufen
bis zu fulminanten Krankheitsbildern mit Multiorganversagen. Die zweithaufigste Nebenwirkung ist
neurologisch und wird als CAR-T-Cell-Related Encephalopathy Syndrome (CRES) bezeichnet. Auch
dieses Krankheitsbild ist individuell variabel, Verlaufe reichen von milden neurologischen Symptomen
bis zu schwerem Hirnédem und einem Status epilepticus. Weitere Nebenwirkungen sind u. a. Fieber,
Neutropenie und Andmie. Erste Erfahrungen aus Phase-I-Studien mit CAR-T-Zellen gegen andere
Antigene als CD19 und bei anderen Malignomen deuten darauf hin, dass die jeweiligen
Nebenwirkungen produkt- und moéglicherweise krankheitsspezifisch ausgepragt sind.

Kymriah® und Yescarta® werden in Deutschland im Rahmen der frihen Nutzenbewertung neuer
Arzneimittel nach dem AMNOG bewertet werden. Die von den pharmazeutischen Unternehmern aktuell
geforderten Preise fir beide Praparate liegen derzeit tber 320.000 €.

Ziel dieses Papiers ist die Beschreibung von Voraussetzungen fir eine qualitatsgesicherte
Durchfuhrung der CAR-T-Zelltherapie in Deutschland. Dazu muissen unterschiedliche Kompetenzen
gebiindelt werden:

1. Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit der jeweiligen malignen
Grundkrankheit

2. Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen
3. Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen

Wir schlagen vor, die CAR-T-Zelltherapie zunachst nur an einer begrenzten Anzahl von qualifizierten
Institutionen durchzufihren. Dies ist ein Kompromiss zwischen den Anforderungen an eine
flachendeckende Versorgung und dem Ziel einer mdglichst steilen Lernkurve im Umgang mit dieser
innovativen Therapie. Hierfir sollen CAR-T-Zellzentren etabliert werden, in denen alle oben skizzierten
und unten detailliert dargestellten, inhaltlichen und strukturellen Voraussetzungen erfillt sein missen.
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Nachfolgend werden Kriterien fir eine qualitatsgesicherte Anwendung von CAR-T-Zelltherapien
aufgefiihrt. Eine fortlaufende jahrliche bzw. anlassbezogene Uberpriifung und Aktualisierung des
Kriterienkatalogs ist vorgesehen.

Der Kriterienkatalog bezieht sich auf die Anwendung der derzeit zugelassenen CAR-T-Zell Arzneimitteln
in ihrem jeweiligen Anwendungsgebiet. In den Anhangen sind die Indikationskriterien fur Axicabtagen-
Ciloleucel (Yescarta®, Anhang A) und fir Tisagenlecleucel (Kymriah®, Anhang B) tabellarisch
zusammengefasst, einschl. Empfehlungen zur Definition von Therapierefraktaritdt im deutschen
Versorgungskontext.

Die Vorgaben der Zulassungsbehoérde sind =zu beachten. Insbesondere mussen die
Qualitatsanforderungen (einschlie3lich der Qualifizierung), die im Rahmen der Zulassung jeweils
gefordert werden, erfillt sein.

Sollte im Einzelfall eine rezepturmagige Herstellung der CAR-T Zell-Therapien eingesetzt werden, muss
eine Herstellungserlaubnis vorhanden sein. Fur die Anwendung gelten die gleichen Strukturkriterien wie
fur die zugelassenen Produkte.

2. CAR-T-Zellzentrum

Fur die Durchfihrung dieser innovativen Therapie werden CAR-T-Zellzentren etabliert. Diese missen
die unten aufgeflihrten Struktur-, Personal- und Prozesskriterien erfullen. Verantwortlich fir
Koordination und Durchfiihrung sind die arztliche Leitung und ihre Stellvertretung. Die Besetzung dieser
Positionen wird innerhalb der Institutionen geregelt. Die Therapie mit CAR-T-Zellen innerhalb der
Zentren erfordert eine verbindlich geregelte, inter- und multiprofessionelle Kooperation.

2.1.  Strukturkriterien, fachlich
2.1.1. Umfangreiche Erfahrungen in der Behandlung der jeweiligen malignen Grundkrankheit

- Bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch Behandlung von =50
Fallen mit dieser Diagnose (C83.2 oder C85.1 nach ICD-10-GM-2018) in der behandelnden Klinik
innerhalb von 3 Jahren, und Teilnahme an Studien der German Lymphoma Alliance (GLA) oder
einer vergleichbaren Studiengruppe

- Bei akuter lymphatischer Leukdmie der B-Zellreihe der Erwachsenen dokumentiert durch
Behandlung von >20 Féllen mit dieser Diagnose (C91.0 nach ICD-10-GM-2018) in der Institution
innerhalb von 3 Jahren und Teilnahme an Studien der German Multicenter Study Group for Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL) oder einer vergleichbaren multizentrischen Studiengruppe

- BeiKindern und Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren mit aggressiven B-Zell-Lymphomen oder
Akuter Lymphatischer Leukamie der B-Zellreihe: Erfullung der Anforderungen der Vereinbarung zur
Kinderonkologie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA).

2.1.2. Umfangreiche Erfahrungen in der Zelltherapie

- Bei Erwachsenen als Surrogatparameter fur Erfahrungen in der Zelltherapie dokumentiert durch
Meldung von >120 allogenen Ersttransplantationen an das Deutsche Register fir
Stammzelltransplantationen/European Bone Marrow Transplantation Registry (DRST/EBMTR)
innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre.

- Bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren als Surrogatparameter fir Erfahrungen
in der Zelltherapie dokumentiert durch Nachweis von allogenen Transplantationen in dieser
Altersgruppe durch Meldung an DRST/EBMTR innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre.

2.1.3. Umfangreiche Erfahrungen in der intensivmedizinischen Behandlung von Patienten mit
hamatologischer bzw. onkologischer Grundkrankheit



CAR-T-Zelltherapie
Version 11. 2. 2019

dokumentiert durch rAumliche Nachbarschaft zur Intensivstation im selben Gebdudekomplex und durch
die erforderliche Ausstattung mit der jederzeitigen Moglichkeit zur Endoskopie einschl. Bronchoskopie,
invasiven Beatmung und Nierenersatztherapie, und durch spezifische SOPs zum Umgang mit
Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschl. des Einsatzes und der jederzeit ausreichenden
Verfligbarkeit von Tocilizumab vor Ort entsprechend der Fachinformation, und durch verbindlich
geregelte Festlegung der raschen und ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten auf
die Intensivstation.

2.2. Strukturkriterien, weitere
2.2.1. Hygiene

Die Immunsuppression bei der CAR-T-Zell-Therapie besteht in einer Lymphozytendepletion mit
Arzneimitteln, die auch im Rahmen anderer Therapieverfahren bei Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphomen oder akuten Leukamien eingesetzt werden. Die Richtlinien des Robert-Koch-Instituts (RKI)
sind zu beachten. Eine Unterbringung in spezifischen Raumlichkeiten der Risikogruppen 2 oder 3 ist in
der Regel nicht erforderlich. Allerdings muss gewahrleistet sein, dass eine solche Unterbringung
jederzeit maoglich ist.

2.2.2. Apotheke

Die zusténdige Apotheke muss in das CAR-T-Zellzentrum durch verbindliche Regelungen zur
zeitgerechten Erfullung der behérdlichen Auflagen integriert sein.

2.2.3. Abféalle

Fur nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterialien sind die lokal geltenden Bestimmungen zur
biologischen Sicherheit entsprechend der Fachinformation des eingesetzten Préparates zu beachten.
Alle Materialien, die mit einem CAR-T-Zell-Produkt in Berthrung gekommen sind (feste und flissige
Abfallmaterialien), sind gemaf den lokal geltenden Bestimmungen zur biologischen Sicherheit als
potenziell infektiose Abfallmaterialien zu handhaben und zu beseitigen.

2.2.4. Ambulante Betreuung

Zur ambulanten Betreuung, Nachbetreuung bzw. Nachsorge muss eine Arztin/ein Arzt (gemafR
Abschnitt 2.3.3.) aus dem CAR-T-Zellzentrum jederzeit zur Verfugung stehen. Eine Versorgung in
spezifischen Raumlichkeiten ist in der Regel nicht erforderlich. Allerdings muss gewéhrleistet sein, dass
eine Versorgung in solchen Raumlichkeiten, wie sie fir die ambulante Versorgung immunsupprimierter
Patienten z. B. nach allogener Stammzelltransplantation vorgesehen ist, jederzeit moglich ist. Die
raumliche Ausstattung muss es ermdglichen, Patienten mit ansteckenden Infektionen getrennt zu
untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete Infrastruktur fir die Behandlung mit Infusionen und die
Transfusion von Blutprodukten muss verfligbar sein.

2.3. Personalkriterien
2.3.1. Training und Erfahrung

Ausreichendes Training und dokumentierte Erfahrung des beteiligten medizinischen Personals
(Arzteschaft, Pflegende) in der Behandlung mit zytotoxischen und immunsuppressiven Substanzen
sowie kryokonservierten Zellen sind nachzuweisen.

2.3.2. Qualitatsmanagement

Spezifikation und kontinuierliche Qualifikation von Personal mit spezifischer Fachverantwortung im
Bereich Qualitatssicherung, Management komplexer klinischer Programme, GCP-Umsetzung und
Pharmakovigilanz, Applikation und Uberwachung zell- und genbasierter Therapien und onkologischer
Pflege.

2.3.3. Individuelle fachliche Voraussetzungen

Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit CAR-T-Zellen arztlich verantwortliche Leitung und ihre
Stellvertretung missen Fachéarztinnen oder Fachérzte fir Innere Medizin und Hamatologie und
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Onkologie sein. Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss Uber eine mindestens
zweijahrige Berufserfahrung in einer Einheit verfiigen, in der allogene Stammzelltransplantationen nach
den o. g. Strukturkriterien (siehe Abschnitt 2. 1.) durchgefuhrt werden. Bei Tatigkeit in Teilzeit kbnnen
die auf der Station durchgefiihrten allogenen Stammzelltransplantationen anteilig, in Relation zu einer
Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

Bei Behandlung von Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren missen die fir die
Behandlungen mit CAR-T-Zellen &rztlich verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung Arztinnen und
Arzte fiir Kinder-und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Padiatrische Hamatologie und Onkologie
sein.

Eine arztliche Betreuung auf Facharztniveau (Innere Medizin, Himatologie und Onkologie bzw. Kinder-
und Jugendmedizin mit SP Péadiatrische Hamatologie und Onkologie) muss ununterbrochen fir die
stationdre Betreuung und ambulante Nachsorge der Patienten mit CAR-T-Zell-Behandlungen verfugbar
sein, auBerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

Bei Verlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass téaglich eine Visite durch eine/n
Arztin / Arzt fiir Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie bzw. bei Patienten im Alter bis zu 17 Jahren
durch eine/n Arztin / Arzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Péadiatrische Hamatologie
und Onkologie auf der Intensivstation durchgefuhrt wird, die/der tiber eigene Erfahrung in Behandlungen
mit CAR-T-Zellen verfugt. Mit ihr/ihm ist das Behandlungskonzept auf Intensivstation abzusprechen.

Zusatzlich mussen folgende Fachdisziplinen sténdig verfigbar sein, wobei die erforderlichen
Untersuchungen und Behandlungen ohne Transport des Patienten mdoglich sein sollten (in
alphabetischer Reihenfolge:

- Augenheilkunde

- Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

- Gefalichirurgie

- HNO-Heilkunde

- Kardiologie

- Labormedizin

- Mikrobiologie (Verfugbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)
- Nephrologie (Dialyse)

- Neurochirurgie

- Neurologie (mit Nachweis der Teilnahme am zentrumsinternen Schulungsprogramm)
- Pneumologie (Bronchoskopie)

- Psychiatrie

- Radiologie (mit CT und MRT)

- Thoraxchirurgie

- Urologie

Fur die Pflege sind folgende Qualifikationen erforderlich:

- Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fir die Versorgung von Patienten mit CAR-T-
Zellen sind Gesundheits- und Krankenpfleger mit onkologischer Weiterbildung oder sind
mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hamatologisch-onkologischem
Schwerpunkt tatig gewesen ist, und haben an der zentrumsinternen Schulung fir die
Behandlung von Patienten mit CAR-T-Zellen teilgenommen hat.

- Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der mindestens 12
Monate in Vollzeit auf einer Station mit hdmatologisch-onkologischem Schwerpunkt tétig
gewesen ist, Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von Leukamie-/Lymphompatienten
hat und an der zentrumsinternen Schulung fir die Behandlung von Patienten mit CAR-T-Zellen
teilgenommen hat.

2.4. Prozesskriterien

2.4.1. Gerate
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Eine Spezifikation und Qualifikation aller Prozesse, Gerate und Materialien zur Entnahme,
Kennzeichnung, und Lagerung von Ausgangszellen und genetisch veranderten Zellen muss vorhanden
sein. Falls nicht arzneimittelrechtlich zugelassene CAR-T-Zellen eingesetzt werden, muss eine
Herstellungserlaubnis vorhanden sein.

2.4.2. SOPs und klinische Studien

Festlegung, Schulung und Dokumentation der klinischen Standardablaufe sowie die Erfassung und
Meldung von unerwiinschten Ereignissen (UAW).

Zu den in entsprechenden SOPs festzulegenden klinischen Standardablaufen gehéren insbesondere
die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung zur Fritherkennung von CRS und CRES
sowie der Ablauf zur Verlegung des Patienten auf Intensivstation (Entscheidungsbefugnis, beteiligte
Personen etc.

Sofern klinische Studien durchgefiihrt werden, ist den Patienten die Teilnahme an diesen Studien zu
empfehlen.

2.4.3. Qualifizierungsmasterplan

Vorhandensein und kontinuierliche Revision eines risikobasierten Qualifizierungsmasterplans, der auf
der Basis regulatorischer Vorgaben und des aktuellen Wissensstandes alle zentralen Aspekte der
Anwendung von CAR-T-Zellen umfasst, sind nachzuweisen.

2.4.4. Qualitatssicherung

Teilnahme  an  einrichtungsibergreifenden ~ Malinahmen  zur  Qualitatssicherung  und
wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitétszirkel, Analyse von Qualitatsindikatoren), die von
Fachorganisationen, pharmazeutischer Industrie und Aufsichtsbehdrden national oder international
angeboten werden.

2.45. Tumorboard

Die Indikation fuir eine CAR-T-Zell-Therapie bei Erwachsenen muss im Rahmen einer interdisziplindaren
Tumorkonferenz gestellt werden, an der mindestens Arztinnen und Arzten mit diesen Qualifikationen
teilnehmen

- Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie
- Strahlentherapie

- Pathologie

- diagnostische Radiologie

Bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren nehmen anstelle der Internistinnen und
Internisten Arztinnen und Arzte fur Kinder-und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Péadiatrische
Hamatologie und Onkologie an der Tumorkonferenz teil.

Datum, Teilnehmern und Beratungsergebnisse der Tumorkonferenz sind schriftlich zu dokumentieren.
2.4.6. Register
2.4.6.1. Dokumentation

Die Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der EMA an die pharmazeutischen Unternehmer. Die
Zentren mussen die personellen und strukturellen Voraussetzungen fuir den Anschluss an die geplanten
Registermodule fir CAR-T-Zellen im Deutschen Register fur Stammzelltransplantation (DRST), im
Padiatrischen Register fir Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) und fir die zeithnahe Dokumentation vorhalten. Die
Dokumentation erfolgt im Rahmen der gesetzlichen Bestimmungen. Insbesondere sind zu
dokumentieren:

- Vortherapien
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- UAW
- Art und Dauer des Ansprechens
- Folgetherapien
- Gesamtuliberleben
2.4.6.2. Auswertung

Die an der Erstellung dieses Kriterienkatalogs Beteiligten sind sich einig, dass ein Zugang von
regulatorischen Behorden wie dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), von Organen der Selbstverwaltung wie
dem G-BA und deren Trégern, von unabhéngigen Institutionen wie den zustandigen wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften u. a. jederzeit moéglich und vertraglich mit dem Register geregelt sein
muss. Im Rahmen dieser Vereinbarungen kann auch die Dokumentation zusatzlicher Daten geregelt
werden.

Zusatzlich sollten Schnittstellen zu indikationsbezogenen, nationalen Registern wie dem Register der
GMALL, der GLA oder der GPOH geschaffen werden unter Bertcksichtigung aller nationalen und
internationalen Vorgaben des Datenschutzes.

3. Referenzen

1. June CH, O’Connor RS, Kawalekar OU et al.: CAR T cell immunotherapy for human cancer.
Science 359:1361-1365, 2018. DOI: 10.1126/science.aar6711

2. https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kymriah

3. https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/yescarta

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

** Abkirzungen: AMNOG - Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, CAR-T-Zellen - Chimére Antigen-Rezeptor-T-Zellen, DAG-
KBT — Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation, DGHO — Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizinische Onkologie, DRST - Deutsches Register fir Stammzelltransplantation, EBMT - European
Society for Blood and Marrow Transplantation, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, GKV-SV — Spitzenverband Bund
der Krankenkassen, GPOH — Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und H&amatologie, KCO — Kompetenz-Centrum
Onkologie, MDK — Medizinischer Dienst der Kassenversicherungen, PEI — Paul-Ehrlich-Institut, RKI — Robert-Koch-Institut,
UAW — unerwiinschte Arzneimittelwirkung;
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Indikationskriterien
Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Indikation — B-Zell-Lymphom

Erfullt | Kriterium Erlauterung

B-Zell-Lymphom, ohne - Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom oder

ZNS! Beteiligun . .
gung - transformiertes follikulares Lymphom oder

- primar mediastinales B-Zell-Lymphom

Refraktaritat - Progressive Disease nach 2 Zyklen oder Stable Disease
nach 4 Zyklen einer R-CHOP1-artigen Standard-
Primartherapie2 und kein Ansprechen* (keine komplette
oder partielle Remission) auf 2 Zyklen einer Standard-
Salvage-Therapie?®

oder

- Erstes oder folgendes Rezidiv ohne Ansprechen* (keine
komplette oder partielle Remission) auf 2 Zyklen einer
Standard-Salvage-Therapie?

Option der allogenen Krankheitsbezogene Kriterien fiir eine allogene SZT
SZTlgeprift

- SD oder PR nach 2 Therapielinien bzw. nach Standard-
Salvage-Therapie im Rezidiv

- Rezidiv nach autologer SZT und Erreichen einer
CR/PR/SD unter Salvage-Therapie

keine limitierende(n) Orientierende Parameter
Kontraindikation(en)

Leber: Bili < 2,0 mg/dl, bei bekanntem Meulengracht < 3,0
mg/dl; Transaminasen < 2,5 -5 x ULN

Blutbild: Neutrophile_> 1.000/ul, Thrombozyten > 50.000/pl
Herz: LVEF > 40% bis 50% gemessen im Echo

Lunge: keine oder nur Grad 1 Dyspnoe und O2-Sattigung >
91% gemessen mit dem Pulsoxymeter

Infektionen: keine unkontrollierte Infektion, keine aktive
Hepatitis B oder C, keine HIV-HIV-Infektion

Neurologie: keine ZNS-Radiatio in den letzten 4 Wochen,
anamnestisch keine Krampfanfélle, keine zerebrale
Ischdmie oder Blutung, keine Demenz

Nach allo SZT: keine aGvHD Grad 2-4 und keine extensive
cGvHD, keine DLI in den letzten 2 Wochen; Keine T-Zell-
Antikdrper wie Alemtuzumab in den letzten 8 Wochen

Schwangerschaft und Stillen sind ausgeschlossen




1 Abkiirzungen:

2 Standard-Primértherapie

3 Standard-Salvage-Therapie

4 Response-Beurteilung
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R-CHOP — Chemoimmuntherapie; SZT — Stammzelltransplantation;
ZNS — Zentrales Nervensystem;
R-CHOP, R-CHOEP, R-ACVBP, EPOCH-R

R-DHAP, R-ICE, R-GDP, R-ASHAP, R-ESHAP, B-ALL/B-NHL-
Protokoll oder vergleichbare Chemoimmuntherapie mit oder ohne
nachfolgende Hochdosistherapie

CT-Basis

(PET/CT — Basis)
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Tisagenlecleucel (Kymriah®)

erfullt

Kriterium

Erléauterung

B-Zell-Lymphom, ohne
ZNS! Beteiligung

- Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom oder

- transformiertes follikulares Lymphom

Refraktaritat

- Progressive Disease nach 2 Zyklen oder Stable Disease
nach 4 Zyklen einer R-CHOP!-artigen Standard-
Primartherapie2 und kein Ansprechen* (keine komplette oder
partielle Remission) auf 2 Zyklen einer Standard-Salvage-
Therapie?

oder

- Erstes oder folgendes Rezidiv ohne Ansprechen? (keine
komplette oder partielle Remission) auf 2 Zyklen einer
Standard-Salvage-Therapie®

Option der allogenen
SZT!geprift

Krankheitsbezogene Kriterien fir eine allogene SZT

- SD oder PR nach 2 Therapielinien bzw. nach Standard-
Salvage-Therapie im Rezidiv

- Rezidiv nach autologer SZT und Erreichen einer CR/PR/SD
unter Salvage-Therapie

keine limitierende(n)
Kontraindikation(en)

Orientierende Parameter

Leber: Bili < 2,0 mg/dl, bei bekanntem Meulengracht < 3,0
mg/dl; Transaminasen < 2,5-5 x ULN

Blutbild: Neutrophile > 1.000/ul, Thrombozyten > 50.000/pul
Herz: LVEF > 40% bis 50% gemessen im Echo

Lunge: keine oder nur Grad 1 Dyspnoe und O2-Sattigung >
91% gemessen mit dem Pulsoxymeter

Infektionen: keine unkontrollierte Infektion, keine aktive
Hepatitis B oder C, keine HIV-Infektion

Neurologie: keine ZNS-Radiatio in den letzten 4 Wochen,
anamnestisch keine Krampfanfélle, keine zerebrale Ischamie
oder Blutung, keine Demenz

Nach allo SZT: keine aGvHD Grad 2-4 und keine extensive
cGVHD, keine DLI in den letzten 2 Wochen; keine T-Zell-
Antikdrper wie Alemtuzumab in den letzten 8 Wochen

Schwangerschaft und Stillen sind ausgeschlossen
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1 Abkiirzungen:

2 Standard-Primértherapie

3 Standard-Salvage-Therapie

4 Response-Beurteilung

CAR-T-Zelltherapie
Version 11. 2. 2019

R-CHOP — Chemoimmuntherapie; SZT — Stammzelltransplantation;
ZNS — Zentrales Nervensystem;
R-CHOP, R-CHOEP, R-ACVBP, EPOCH-R

R-DHAP, R-ICE, R-GDP, R-ASHAP, R-ESHAP, B-ALL/B-NHL-
Protokoll oder vergleichbare Chemoimmuntherapie mit oder ohne
nachfolgende Hochdosistherapie

CT-Basis

(PET/CT — Basis)
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Indikation: B-Vorlaufer-ALL (Erwachsene)

erfullt

Kriterium

Erlauterung

B-Vorlaufer-ALL

CD19 positiv

Alter

>18 < 25 Jahre

Refraktaritat / Rezidiv

- Fruhrezidiv unter der intensiven Therapie bzw. innerhalb von
12 Monaten nach Erstdiagnose und Therapieversagen auf
Immuntherapie mit Blinatumomab oder Inotuzumab
Ozogamicin* oder

- Priméar refraktarer Verlauf d.h. kein Erreichen einer
h&matologischen CR nach Standardinduktion (Phase | und II)
und mindestens einer Konsolidierung und Therapieversagen
auf Immuntherapie mit Blinatumomab oder Inotuzumab
Ozogamicin* oder

- refraktéares Rezidiv d.h. jegliches Rezidiv, das auf eine
Salvage-Therapie unter Einbeziehung von Immuntherapie mit
Blinatumomab oder Inotuzumab Ozogamicin nicht
angesprochen hat* oder

- Rezidiv nach allogener HSZT (mindestens 100 Tage nach
Transplantation und ohne Anhalt fur aktive GvHD und
mindestens 30 Tage nach Absetzen immunsuppressiver
Medikamente vor Leukapherese)

Option der allogenen
SZT!geprift

- ggf. Prifung der Option einer zweiten allogenen HSZT

keine limitierende(n)
Kontraindikation(en)

Orientierende Parameter

Leber: Bili < 2,0 mg/dl, bei bekanntem Meulengracht < 3,0
mg/dl; Transaminasen < 2,5-5 x ULN

Herz: LVEF > 40% bis 50% gemessen im Echo

Lunge: keine oder nur Grad 1 Dyspnoe und O2-Sattigung > 91%
gemessen mit dem Pulsoxymeter

Infektionen: keine unkontrollierte Infektion, keine aktive Hepatitis
B oder C, keine HIV-Infektion

Neurologie: keine ZNS-Radiatio in den letzten 4 Wochen,
anamnestisch keine Krampfanfélle, keine zerebrale Ischamie
oder Blutung, keine Demenz

Nach allo SZT: keine aGvHD Grad 2-4 und keine extensive
cGvHD, keine DLI in den letzten 2 Wochen; Keine T-Zell-
Antikorper wie Alemtuzumab in den letzten 8 Wochen

Schwangerschaft und Stillen sind ausgeschlossen
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Indikation — B-Vorlaufer-ALL (Kinder und Jugendliche)

erfullt | Kriterium Erlauterung
B-Vorlaufer-ALL CD19 positiv
Alter < 18 Jahre
Refraktéritat / Rezidiv - Primér refraktérer Verlauf d.h. kein Erreichen einer

hamatologischen CR* nach Standardinduktion,
Konsolidierung und mindestens eines intensiven Salvage-
Chemotherapieblocks und Therapieversagen auf
Immuntherapie mit Blinatumomab** oder

- refraktéares Rezidiv d.h. kein Erreichen einer CR*! nach
Standardinduktion in der Rezidivtherapie, Konsolidierung
und mindestens einer Salvage-Therapie, mit
Therapieversagen auf Immuntherapie mit Blinatumomab*2
oder

- zytomorphologisches Rezidiv nach allogener HSZT
(mindestens 100 Tage nach Transplantation und ohne
Anhalt fur aktive GvHD und mindestens 30 Tage nach
Absetzen immunsuppressiver Medikamente vor

Leukapherese).
Option der allogenen
SZT!geprift
keine limitierende(n) Orientierende Parameter

Kontraindikation(en
Indikation(en) Leber: Bili < 2,0 mg/dl, bei bekanntem Meulengracht < 3,0

mg/dl; Transaminasen < 2,5 -5 x ULN
Herz: LVEF > 40% bis 50% gemessen im Echo

Lunge: keine oder nur Grad 1 Dyspnoe und O2-Sattigung >
91% gemessen mit dem Pulsoxymeter

Infektionen: keine unkontrollierte Infektion, keine aktive
Hepatitis B oder C, keine HIV-Infektion

Neurologie: keine ZNS-Radiatio in den letzten 4 Wochen,
anamnestisch keine Krampfanfalle, keine zerebrale
Ischamie oder Blutung, keine Demenz

Nach allo SZT: keine aGvHD Grad 2-4 und keine extensive
cGvHD, keine DLI in den letzten 2 Wochen; Keine T-Zell-
Antikorper wie Alemtuzumab in den letzten 8 Wochen

Schwangerschaft und Stillen sind ausgeschlossen

* Definition der CR entsprechend Kriterien der Zulassungsstudie; dies kann von den Kriterien der
glltigen Studienprotokolle der Studiengruppen der GPOH fir Ersterkrankungen bzw. Rezidive
abweichen

**yorbehaltlich der Zulassung und wenn keine Kontraindikation gegen Blinatumomab besteht.
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5.13 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum

07.01.2019

Stellungnahme zu

Tiasgenlecleucel / Kymriah®

Stellungnahme von

Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt als Hersteller von lbrutinib
Stellung. In dem vorliegend zur Bewertung stehenden Indikationsgebiet
.diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom* sind mehrere Ibrutinib-Studien am
Laufen und es hat bereits eine friihe Beratung beim G-BA stattgefunden
(Vorgangsnummer 2016-B-024).

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

Stellungnehmer:

der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt eine
Unterschatzung dar unter der Annahme, dass sie nicht durch die
Unsicherheiten aufgewogen wird.” [1].

Anmerkung Janssen:

In einer im Jahr 2017 von Janssen beauftragten
Kassendatenanalyse (unveréffentlicht) wurde festgestellt, dass 24%
der inzidenten Patienten mit DLBCL Uber 80 Jahre alt sind. In der
gleichen Analyse liegt der Anteil der inzidenten erwachsenen
Patienten tber 60 bzw. 70 Jahre bei 78% bzw. 58%, was durchaus
vergleichbar ist mit den Angaben vom pU im Dossier. Die in den
Kassendaten  ermittelten  Angaben  werden durch die
Veroffentlichung ,Incidence of haematological malignancy by sub-
type: a report from the Haematological Malignancy Research

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
Das IQWIiG merkt an, dass der pU die Patienten tber 80 Jahre alt
nicht aus der Inzidenzberechnung ausschlie3t, obwohl sie
vermutlich nicht in das Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel
IQwiG | fallen. Das IQWIG versucht die Anzahl Patienten Gber 80 Jahre
Bericht | jedoch nicht zu quantifizieren und kommt bei der Gesamtbewertung
s. 10 | zur folgenden Schlussfolgerung ,Die vom pU angegebene Spanne
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Network® (HMRN) von Smith et al. hinsichtlich der
Altersverteilung bestatigt. Das HMRN ist eine bevdlkerungsbasierte
Patientenkohorte mit Daten von circa 4 Millionen Personen aus
Grof3britannien. Zwischen September 2004 und August 2012 waren
bei der Diagnose 25% der Patienten mit DLBCL alter als 78,2 [2].

In der neuesten Onkopedia-Leitlinie fir DLBCL (Version von
November 2018) wird eine Behandlung mit CAR-T-Zellen zwar
empfohlen, jedoch nicht fur ,sehr alte* Patienten tber 80 Jahre [3].
Ein Ausschluss der Patienten Uber 80 Jahre aus der Berechnung
der Zielpopulation ist dementsprechend gerechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Mit 24% ist der Anteil Patienten tdber 80 Jahre alt im hier zur
Bewertung stehenden Indikationsgebiet nicht unerheblich und sollte
bei der Festlegung der Zielpopulation betrachtet werden.

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

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogenen Quellen
bei der Bestimmung der Ober- und Untergrenzen fur die Anzahl neu
diagnostizierter Patienten mit DLBCL schlieen auch Patienten mit
anderen Formen des diffusen B-Zell-Lymphoms ein. Zudem ist die
Ubertragbarkeit der ermittelten Inzidenzrate auf den deutschen
Versorgungskontext unsicher, da nur eine der verwendeten Quellen
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

auch Ergebnisse eines deutschen Registers enthalt.

Fur die Bestimmung des Vorliegens eines Rezidivs oder
Refraktaritat auf die Erstlinientherapie zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Leitlinie der European Society for Medical
Oncology (ESMO) heran. Die Angaben der Leitlinie beziehen sich
jedoch nur auf das Ereignis Rezidiv. Weiterhin lasst sich der Quelle
nicht entnehmen, dass sich der Anteilswert auf die
Erstlinientherapie bezient. Zudem geht aus der Leitlinie die
Methodik fir die Bestimmung des aufgefuhrten Anteilswertes von
30 % und die zugehorige Beobachtungsdauer nicht hervor.

Bei der Ermittlung des Anteils der fur eine autologe SZT
ungeeigneten Patienten schliel3t der pharmazeutische Unternehmer
auch sehr alte Patienten (Uber 80 Jahre) mit ein, die jedoch nicht
Teil der Zielpopulation von Tisagenlecleucel sind.

Bei der Bestimmung des Vorliegens eines Rezidivs auf eine
Zweitlinien-Chemotherapie  bei  Transplantations-ungeeigneten
Patienten bezieht sich der ermittelte Anteilswert aus der
verwendeten Publikation von El Gnaoui et al. nicht ausschlieRlich
auf die Zweitlinientherapie. Zudem ist unsicher, inwieweit die
Patientenpopulation dieser Studie dem deutschen
Versorgungskontext entspricht, da ausschliellich Patienten mit
einem CD20-positivem DLBCL eingeschlossen wurden und 35 %
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der Patienten mit biologischen bzw. experimentellen Therapien
vorbehandelt waren. Dariiber hinaus ist die Patientenzahl mit nur n
= 33 gering und die mediane Beobachtungsdauer mit 28 Monaten
begrenzt. Durch die kurze Beobachtungszeit ist tendenziell von
einer Unterschatzung des Anteilswertes auszugehen, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass bei einer langeren
Beobachtung weitere Patienten ein Rezidiv entwickeln.

In einem weiteren Rechenschritt verwendet der pharmazeutische
Unternehmer die Studie CORAL um den Anteilswert der Patienten
mit einer Refraktéritat auf die Zweitlinientherapie zu bestimmen.
Hierfur zieht er den Umkehrwert der Patienten heran, die auf die
Zweitlinientherapie eine Remission erreichten. Dabei beriicksichtigt
der Unternehmer sowohl Patienten mit einer CR als auch einer PR.
Diese Vorgehensweise ist nicht adaquat, da Sterbefélle nicht
einbezogen werden. Der so ermittelte Anteilswert von 37 % bezieht
er auf Patienten, die fir eine autologe SZT geeignet sind und
Patienten, die fur die autologe SZT nicht infrage kommen. Die
Annahme, dass der Anteilswert auf beide Patientenpopulationen
Ubertragbar ist, ist mit Unsicherheiten behaftet. Der
pharmazeutische Unternehmer berlcksichtigt weiterhin keine
Patienten, die ein Rezidiv oder eine Refraktaritat auf eine spatere
Therapielinie zeigen, was tendenziell zu einer Unterschatzung fuhrt.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Fur die Bestimmung des Anteils der Patienten, die trotz Remission
in der Zweitlinientherapie keine autologe SZT erhalten und der
Patienten, die nach der autologen SZT ein Rezidiv erleiden, trifft der
pharmazeutische Unternehmer verschiedene Annahmen bezuglich
der Anteilswerte der Patienten, welche nicht nachvollziehbar sind
und fur die keine Begrindung vorliegt.

In der Gesamtbetrachtung sind die ermittelten Patientenzahlen mit
Unsicherheiten  behaftet und  stellen tendenziell eine
Unterschatzung dar.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Tisagenlecleucel (DLBCL)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 29. Januar 2019
von 10.00 Uhr bis 11.27 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AMGEN GmbH:

Herr Dr. Schill
Herr Dr. Voss

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Bluebird Bio Germany GmbH:

Frau Dr. Sager
Frau Dr. Rancea

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Celgene GmbH:

Frau MacDonald
Frau Dr. Wunderle

Angemeldete Teilnehmer der Firma Gilead Sciences GmbH:

Herr Dr. EiRmann
Herr Stolskij

Angemeldete Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Frau Leisten
Herr Dr. Tomeczkowski

Angemeldeter Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Firma Medac GmbH:

Herr Dr. Erdmann
Frau Dr. Reim

Angemeldeter Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Firma Miltenyi Biotec GmbH:

Herr Dr. Overstijns
Frau Dr. PreulR3ner

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Dr. Schmidt
Frau Schwarz
Herr Dr. Schwenke
Frau Dr. Skorupa

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Dunzinger
Herr Ladinek

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Servier Deutschland AG:

Frau Glaser
Frau Tober

Angemeldete Teilnehmer des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Herr Anton
Herr Dr. Reinhard

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiur Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT):
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Herr Prof. Dr. Dreger
Herr Prof. Dr. Kroger

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Ha&matologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. W6rmann
Herr Prof. Dr. Borchmann

Angemeldete Teilnehmer der German Lymphoma Alliance (GLA):
Herr Prof. GlaR

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhoérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
befinden uns im Stellungnahmeverfahren Kymriah, erstes Car-T-Zellprodukt. Deshalb gibt es
eben einen relativ groBen Andrang und groRRes Interesse auch von verschiedenen
pharmazeutischen Unternehmern und Fachgesellschaften.

Wir haben heute die mindliche Anhorung. Basis der mindlichen Anhdrung ist die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 17. Dezember 2018, die Sie
kennen. Wir haben Stellungnahmen dazu zum einen von Novartis Pharma als
pharmazeutischen Unternehmer, zum anderen eine gemeinsame Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation und der German
Lymphoma Alliance, GLA. AuRerdem haben wir Stellungnahmen von MSD Sharp & Dohme,
von Roche Pharma, von Servier, von Bluebird Bio Germany, von Gilead Sciences, von
Celgene, von Miltenyi Biotec GmbH, von Jansssen-Cilag, von Medac, vom Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie und vom Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Wir missen zunachst die Anwesenheit feststellen. Das wird jetzt ein bisschen langer dauern,
weil ja auch sehr viele da sind. Fir den pharmazeutischen Unternehmer mussten Frau
Dr. Schmidt, Frau Schwarz, Herr Dr. Schwenke und Frau Dr. Skorupa da sein — jawohl —, fir
Roche Herr Dr. Diinzinger und Herr Ladinek — ja —, flr Servier Frau Glaser und Frau Tober —
ja —, fur Medac Herr Dr. Erdmann und Frau Dr. Reim — ja —, fur Bluebird Frau Dr. Sager und
Frau Dr. Rancea — ja —, dann Herr Dr. EiBmann sowie Herr Stolskij fur Gilead — ja—, Frau
Dr. Wunderle fur Celgene, dann Herr Dr. Overstijns und Frau Dr. Preu3ner von Miltenyi
Biotec — jawohl —, dann Herr Anton und Frau Dr. Reinhard fur den Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie — ja—, Herr Professor Wormann sowie Herr Professor
Borchmann fir die DGHO- ja-, Herr Professor Dreger fir die Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation — ja — sowie Herr
Professor Krdger — er ist noch nicht da, er fehlt noch; gut —, dann Herr Professor Glal fur die
German Lymphoma Alliance — ja — und Frau Leisten fur Janssen-Cilag

(Herr Dr. Tomeczkowski: Sie kommt gleich!)

— Sie kommt gleich; gut. Aber dafur ist Herr Dr. Tomeczkowski da; er hat ndmlich gerade
gerufen, sie komme gleich. SchlieR3lich sind Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner fur den vfa
da sowie Frau Dr. Reim fir Medac. — Lungert jetzt noch irgendjemand hinten herum, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann haben wir die vorlaufige Anwesenheit
festgestellt und kénnen in die Anhorung einsteigen.

Ich gebe zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer einfihrend das Wort. Ich will nur
sofort adressieren, was flir uns oder insbesondere fiur mich besonders relevante
Fragestellungen sind. Von den Klinikern wirde mich interessieren, wie derzeit der Umgang
mit den Car-T-Zell-spezifischen Nebenwirkungen, beispielsweise
Zytokinfreisetzungssyndrom  und  neurologische  Nebenwirkungen, im  klinischen
Versorgungsalltag gehandelt wird. Das ist ja eine ganz wichtige Frage, weil wir auch im
GSAV da entsprechende Ermachtigungen bekommen, um das eben durch entsprechende
Richtlinie abstrakt-generell zu regeln.
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Ferner wirde mich interessieren, selbstverstandlich bezogen auf den Wirkstoff, welcher
Stellenwert Kymriah im Therapiealgorithmus der hier zur Diskussion stehenden Indikation
zugeordnet wird. Wie schatzen Sie das mdgliche kurative Potenzial von Kymriah vor dem
Hintergrund der eigentlich generell vorliegenden palliativen Therapiesituation ein?

Vom pU wirde mich interessieren — das ist jetzt vielleicht auch schon in die Einleitung
adressiert —, warum in lhrem eingereichten Dossier nur die Daten der infundierten Patienten
der JULIET-Studie bertcksichtigt wurden und nicht alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten, obwohl die Relevanz der ITT-Population bereits im Rahmen der EMA-Bewertung
ausfuhrlichst diskutiert worden ist.

Dann wirde mich interessieren, ob bereits Abstimmungen mit der EMA beziglich der
beauflagten Registerstudien stattgefunden haben, ferner die Antworten auf folgende Fragen:
Welche Qualifikationsmal3inahmen missen die Zentren fir die Anwendung der Car-T-Zellen
erfillen? Wie viele Zentren befinden sich derzeit im Qualifizierungsprozess? Das haben Sie
ja dankenswerterweise angestof3en, weil Sie davon ausgehen, dass das nichts fir die
Anwendung in der breiten Praxis ist, nach dem Motto: Probieren wir es einfach mal! Vielleicht
konnen Sie das in Ihrem Einleitungsstatement schon adressieren.— Wer mdchte
beginnen? — Bitte schén. Dann héren wir Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Zur Einleitung méchte ich gerne drei Punkte adressieren und auch die von lhnen,
Herr Professor Hecken, angesprochene Fragestellung einbinden. Mir sind drei Dinge wichtig.
Zum Ersten: Wie ist die Wirkweise von Kymriah? Zum Zweiten: Welche Patienten werden
behandelt? Und zum Dritten: Wie ist die Wirkung von Kymriah bei diesen Patienten? Zuerst
ganz kurz zur Vorstellung des Teams, das mich heute begleitet. Das ist zum einen Frau
Schwarz, die das Dossier betreut hat, zum anderen sind es Herr Dr. Schwenke flr
statistische Fragestellungen und Frau Dr. Skorupa fur die medizinische Fragestellung.

Jetzt zu den drei Punkten. Was ist Kymriah? Kymriah ist ein erster Vertreter der
sogenannten Car-T-Zelltherapie. Das ist ein vollig neuartiger, innovativer Therapieansatz.
Diese Car-T-Zellen werden patientenindividuell hergestellt. Was bedeutet das genau? Dem
Patienten wird Blut entnommen. Aus dem Blut werden die Abwehrzellen, die Immunzellen,
aufgereinigt und im Labor so ausgerustet, dass diese Zellen, wenn sie dem Patienten wieder
zurtickgegeben werden, ganz zielgerichtet den Tumor erkennen und zerstéren kénnen. Das
heil3t, der Patient, das Immunsystem des Patienten, wird in die Lage versetzt, den Tumor
zielgerichtet zu bekampfen.

Um welche Patienten handelt es sich? Wir haben jetzt das Indikationsgebiet des diffus
grofRzelligen B-Zelllymphoms. Wir haben hierbei eine Zulassung fur Patienten, die bereits
zwei Behandlungstherapien erfolglos durchlaufen haben. Das heil3t, diese Patienten sind in
einer rein palliativen Therapiesituation. Ihr Uberleben betragt wenige Monate, und der Bedarf
nach einer Therapie ist lebensnotwendig.

Wie ist die Wirkung bei diesen Patienten? Wir haben zur Zulassung, dem Therapiekontext
geschuldet, eine einarmige Studie vorliegen. Es ist eine internationale Studie, in der auch
Patienten aus Deutschland eingebunden wurden, und die Zweijahresdaten zeigen, dass
nach zwei Jahren noch 40 Prozent der Patienten am Leben sind. Die Uberlebenskurve bildet
ein stabiles Plateau, was wir von kurativen Therapien kennen.

Zusammenfassende Dokumentation 273



Der EMA wurde ein historischer Vergleich vorgelegt. Auch dem Dossier wurde dieser
historische Vergleich beigelegt, wobei fur uns in Bezug auf das Dossier speziell wichtig war,
dass wir wirklich alle Studien im Anwendungsgebiet von Kymriah erfasst haben. Somit haben
wir zusétzlich 4 000 Studien gescreent. Schaut man sich nun den Vergleich von Kymriah mit
diesen historischen Kontrollen an, so ist die Uberlebenszeit um das Doppelte verlangert, und
die Anzahl derjenigen Patienten, die eine langanhaltende komplette Remission haben, ist
funfmal so hoch in den Studien. Wir haben alle Daten vorgelegt, und wir haben auch die
Daten zu Enrolled Patients und zu Infused Patients vorgelegt, weil ich denke, beide
Patientenpopulationen haben ihren Stellenwert, die Enrolled Patients daflr, das
Gesamttherapiekonzept zu beurteilen, und die infundierten Patienten, um auf die
Wirksamkeit zu schauen. Egal, welche Analysen man durchfiihrt, man sieht immer wieder:
Diese Uberlebenskurve bildet ein stabiles Plateau, was wir von kurativen Therapien kennen.

Die Nebenwirkungen — ich denke, darauf werden wir spater noch im Detail eingehen — sind
in der Regel von kurzer Dauer. Sie sind von erfahrenen Arzten mit vertrautem und
bekanntem Vorgehen behandelbar und bilden sich zurtick.

Zusammengefasst zeigt sich, dass Kymriah bei den rezidivierten refraktaren DLBCL — ich
kiirze es jetzt einmal so ab, bevor ich weiter dariiber stolpere — zu einer sprunghaften
Verbesserung fur die Patienten fuhrt. Die Daten zur Ansprechrate und zum
Gesamtiiberleben sind robust. Es kommt zu einer Stabilisierung der Uberlebenskurve, wie
wir sie von heilenden Therapien kennen, und es zeigt sich eine erhebliche
Lebensverlangerung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Dann wiederhole ich einfach die
Frage, die ich eingangs schon gestellt hatte. Ich vermute, dass Herr Schwenke sie
beantworten wird: Warum sind die Daten der infundierten Patienten der JULIET-Studie, die
im eingereichten Dossier nicht zu finden sind, obwohl hier eine Relevanz dieser ITT-
Population bereits im Rahmen der EMA-Studie signalisiert wurde, jetzt in den Unterlagen
nicht zu finden? Kénnen Sie dazu zwei, drei Takte sagen?

Herr Dr. Schwenke (Novartis): Letztendlich muss man erst einmal sehen: Wir schauen uns
hier todkranke Patienten an. Es gibt in der Tat auf der einen Seite die infundierten Patienten,
das heil3t die behandelten Patienten, die man in einarmigen Studie Ublicherweise anschaut,
und auf der anderen Seite die All Enrolled, das heif3t die ITT-Population, wenn man sie so
nennen will. Das Spezielle in dieser Therapiesituation ist, dass zwischen dem Einschluss der
Patienten in die Studie und der Infusion ein gewisser Zeitraum besteht. Diesen Zeitraum hat
man natirlich in jeder Studie; allerdings betrégt er Gblicherweise nur wenige Tage, wahrend
es hier eben eine langere Zeit ist, weil die ma3geschneiderte Therapie ja zunéchst einmal
produziert werden muss.

Es ist so, dass fur die genaue Selektion der Patienten fur die Therapie wichtig ist, dass bei
der All-Enrolled-Population die Antwort auf die Frage herauskommt, welche Wirksamkeit die
All-Enrolled-Population zeigt, um einfach zu sehen, was mindestens an Uberleben da sein
muss, damit die Patienten von der Therapie noch profitieren. In der Studie war es so, dass
wir ein Einschlusskriterium hatten, dass die Patienten eine Uberlebenszeit von mindestens
zwolf Wochen haben mussten. Natirlich kann man den Patienten nicht ansehen, wann sie
sterben.
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Bei dem Full Analysis Set, also den behandelten Patienten, geht es darum, den wirklichen
Behandlungseffekt der Therapie zu zeigen. Deswegen haben wir im Vordergrund das Full
Analysis Set und auch hier alle historischen Vergleiche dargestellt und jetzt in der
Stellungnahme eben aufgrund des Hinweises des G-BA-Reports auch die All-Enrolled-
Population dargestellt. Was man insgesamt sieht, ist der Fakt, dass sich in beiden
Populationen dieses Plateau entwickelt. Das heif3t, in beiden Populationen sieht man die
Patienten, die Langzeitiiberleben zeigen, die eben diese Perspektive auf Heilung haben, nur
parallel verschoben um die Patienten, die eben nicht infundiert wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Schwenke. — Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Ich héatte gleich auch eine Frage zur ITT-Auswertung zum Gesamtiuberleben.
Mir ist hier unklar, wie das Uberleben bei Patienten, die vor Infusion aus der Studie
ausgeschieden sind, nachbeobachtet wurde. Weiterhin liegen fur die ITT-Auswertung keine
Angaben zum Zensierungsgrund vor. Kénnen Sie dazu zusatzliche Angaben machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wieder Herr Schwenke, bitte.

Herr Dr. Schwenke (Novartis): Von denjenigen Patienten, die nicht infundiert wurden — das
waren ja eine Handvoll Patienten; das haben wir ja auch in der Stellungnahme genau
aufgeflihrt —, sind einige Patienten verstorben, die dann nattrlich nicht weiterverfolgt wurden.
Diejenigen Patienten, die nicht infundiert wurden, wurden dann zu einem frilhen Zeitpunkt
zensiert, weil sie dann aus der Studie herausgegangen sind, weil sie eben nicht infundiert
werden konnten, das heildt auch nicht langzeitnachbeobachtet. — Beantwortet das lhre
Frage?

Frau Meidtner: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das war es dann?
Frau Meidtner: Darf ich dann gleich eine zweite Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Meidtner: Sie sind gerade auf den historischen Vergleich auch mit der CORAL-Studie
eingegangen. Hierzu habe ich ebenfalls eine Frage, und zwar folgende: In der
Stellungnahme, in der Abbildung, die Sie auch erwahnt haben, stellen Sie fir das
Gesamtiiberleben einen historischen Vergleich der JULIET-Studie mit der CORAL-Studie ab
dem Zeitpunkt des Auftretens des letzten Rezidivs dar. In die JULIET-Studie wurden die
Patienten allerdings nicht zum Zeitpunkt der Feststellung des letzten Rezidivs, sondern erst
spater eingeschlossen. Daraus ergibt sich fur die Studienteilnehmer der JULIET-Studie im
Vergleich zu denen der CORAL-Studie ein Zeitraum zwischen Auftreten des letzten Rezidivs
und dem Einschluss in die Studie, in dem sie praktisch unsterblich waren, weil die
Studienteilnehmer diesen Zeitraum U(Uberlebt haben mussten, um in die Studie
eingeschlossen zu werden. Wie schétzen Sie die Validitat des Vergleichs, insbesondere
unter Bertcksichtigung des Immortal Time Bias ein, und wie lang war der Zeitraum zwischen
Auftreten des letzten Rezidivs und Einschluss in die Studie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.
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Herr Dr. Schwenke (Novartis): In der Tat ist es so, dass wir fur die CORAL-Studie nur die
Daten ab dem letzten Rezidiv haben. Wir haben dann in dem historischen Vergleich eben
genau diese Darstellung gewahlt, das heildt ab dem letzten Rezidiv, und dieses Datum wurde
in der JULIET-Studie ja auch erhoben. Das heil3t, wir wissen, wann das Datum des letzten
Rezidivs war, und konnten so beide Studien gegentiberstellen.

Wir haben verschiedenste Konstellationen fir den historischen Vergleich; wir haben
verschiedene Populationen. Sie haben ja auch gesehen, wir haben die SCHOLAR-Studie,
wir haben die Eyre-Studie, wir haben eben die CORAL-Studie in zwei Auspragungen.
Historische Vergleiche haben ganz prinzipiell ein Problem, dass die Populationen nicht
identisch sind. Das heif3t, man muss immer mit irgendwelchen Limitationen umgehen. Hier
ist der Vorteil, dass wir so viele verschiedene historische Vergleiche rechnen und damit
zeigen konnten: Alle diese Patienten, die in den historischen Vergleich eingeflossen sind,
sind Patienten aus dem Anwendungsgebiet.

Egal welchen Vergleich man sich anschaut, egal in welcher Konstellation man sich das
anschaut: Es zeigt sich erstens immer das Plateau fir die JULIET-Studie. Dieses Plateau
zeigt sich in den Kontrollen nicht, und wir haben immer diesen sehr gro3en
Uberlebenseffekt, und das ist sehr robust.

Vielleicht dazu noch Folgendes: Bei der EMA wurde ja auch ein Matching-adjusted indirect
Comparison eingereicht, das heil3t eine Adjustierung flr gewisse Baseline-Faktoren
vorgenommen. Auch hier sieht man durch die Bank immer konsistente Ergebnisse. In der
Tat ist es so, dass bei dieser Adjustierung bessere Ergebnisse herauskommen, was im
Umkehrschluss heif3t, dass die JULIET-Population eher schlechter dran war als in den
anderen Studien. Das heif3t, wenn man alles zusammenfihrt und sich das Gesamtbild
anschaut, sieht man eben diesen Vorteil konsistent und robust.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Meidtner? — Dann wirde ich den pU noch
einmal fragen, wie es mit den EMA-Auflagen aussieht, einfach nur, damit wir es auch mit
Blick auf mogliche Befristungen zu Protokoll nehmen kénnen: Hat es bereits Abstimmungen,
bezogen auf die beauftragten Registerstudien, gegeben, und wie sieht es mit den Zentren
und den Qualifikationsmalinahmen aus? Damit haben wir die beiden Fragen abgehakt.
AnschlieRend wiurde ich in Richtung der Praktiker nach dem Stellenwert der Therapie und
Nebenwirkungen Gberschwenken wollen. — Wer macht das?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Zunachst ein paar Worte zu dem Register. Das Register soll
gemal der EMA-Auflage mit dem Wunschpartner, der EBMT, durchgefihrt werden. Wir sind
hierzu in fortgeschrittenen Verhandlungen mit der EBMT und hoffen auf einen baldigen Start,
auf jeden Fall noch dieses Jahr.

Die zweite Sache, die Sie ansprachen, war die Zentrenqualifizierung. Hier wurde von der
EMA ein umfassender Risikomanagementplan beauflagt, den wir umsetzen. Konkret heif3t
das, dass wir die Kliniken, die Car-T-Zellen anwenden werden, durch unsere Teams
aufwendig schulen. Der Risikomanagementplan konkret umfasst eine Schulung zum
Zytokinfreisetzungssyndrom und zu neurologischen Ereignissen. Es gibt einen
Patientenleitfaden, es gibt aber auch eine Patientennotfallkarte. Zu guter Letzt — das ist sehr
wichtig — gibt es auch einen Leitfaden fir die Kliniken, wie mit dem finalen Produkt
umgegangen werden soll, wenn es angeliefert wird, um sicherzustellen, dass es den
richtigen Patienten erreicht und an der Klinik eben richtig gehandhabt wird. Im Rahmen
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dieses Prozesses sind wir im Moment gerade aktiv, verschiedene Kliniken in Deutschland zu
aktivieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich habe dazu eine Nachfrage. Das heil3t, so habe ich dem enthommen, die mit
Tisagenlecleucel behandelten Patienten werden momentan noch nicht in das EBMT-Register
eingeschlossen?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Das EBMT-Register ist aktiv. Es gibt eine Mdglichkeit zur
Dokumentation von Car-T-Zellen, aber noch nicht spezifisch in Abstimmung mit unseren
Vorgaben, sprich dem, was wir mit der EMA vereinbart haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe noch mal eine Nachfrage zu den Alternativen, insbesondere
vielleicht an Herrn Professor Dreger der Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark-
und Blutstammzelltransplantation. Mir ist im EPAR aufgefallen, dass es doch bei 7 oder
8 Prozent der Patienten, je nachdem, wie man das rechnet, bei denen es unter der Bridging-
Therapie, also indem sie auf die Car-T-Zellen gewartet haben, was ja in den Studien zum
Teil sehr lang war, eine komplette Remission gab. Partielle Remissionen lagen so um
15 Prozent. Wenn ich mir dann anschaue, wie die Einschlusskriterien waren, dann waren es
ja doch Patienten, die eine gute Organfunktion, einen guten Performance-Status und eine
gute Knochenmarksreserve hatten. Da habe ich mich immer gefragt, ob eigentlich die
Einschatzung des Arztes, dass all diese Patienten nicht hatten knochenmarkstransplantiert
werden kénnen, nach diesen Daten noch richtig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAGKBT): Es ist richtig, dass naturlich Selektionskriterien in die
Studie eingeflossen sind. Aber das Gleiche gilt halt auch fir Patienten, die potenziell
transplantierbar waren. Da gibt es ja Einschrankungen auch vonseiten der Organfunktion,
von der Komorbiditat, vom Alter her, vor allem aber auch von der Spenderverfligbarkeit her.
Also, wenn dieses Ereignis auftritt, dass prinzipiell eine Transplantations- oder auch parallel
vielleicht eine Car-T-Zellindikation da ware, muss ja dann zunachst ein Spender gefunden
werden. Das ist ein Prozess, der ebenfalls einige Monate in Anspruch nehmen kann.
Wahrend dieser Zeit gehen eben bei der Selektion hin zur allogenen
Stammzelltransplantation auch Patienten verloren.

Wenn man sich entsprechende Auswertungen anschaut — so furchtbar viele gibt es nicht —,
so wurde zum Beispiel im Nachgang der CORAL-Studie geschaut, wie viele Patienten, die
dann letztlich nach einer autologen Transplantation rezidivierten, und wie viele Patienten, die
nicht zur autologen Transplantation kamen, weil sie vorher progredient waren, tatsachlich
einer allogenen Transplantation zugefuhrt werden konnten. Das waren halt letztlich doch nur
Prozente jenseits der 20 Prozent nach wunten. Der Einfluss der allogenen
Stammezelltransplantation auf das Outcome der progredienten Patienten war kein grol3er,
wenn er Uberhaupt so nachweisbar war. Signifikant war er nicht. Aber gemessen am
Gesamt-Outcome der Patienten, die entweder nach autologer Transplantation oder vorher
schon progredient waren, war der Effekt der allogenen Transplantation ein relativ geringer.
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Zwar war das Uberleben besser, aber es waren halt nur wenige Patienten, die es dahin
geschafft haben, aus den genannten Griinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Herr Wdrmann
und Herr Glal3.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben heute relativ viel geballte Kompetenz mit. Die
grofdte Studie zur allogenen Transplantation bei der DLBCL wurde von Herrn Professor Glal3
publiziert, eine randomisierte Studie, die gerade vom IQWIiG befundet wird. Vielleicht sollte
er auch dazu noch antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Bitte schon, Herr Professor Glal3.

Herr Prof. Dr. Glall (GLA): Die Frage, die Sie adressieren, ist heute die entscheidende
Frage, viel wichtiger als die Frage der Nebenwirkungen, die eigentlich, um das mal kurz
vorwegzunehmen, meines Erachtens fur die Zentren, die solche Behandlungen durchfiihren,
handelbar sind. Aber die Indikationsstellung und die differentielle Indikationsstellung Car-T-
Zellen, andere Therapieverfahren wie allogene Transplantation, in Zukunft wahrscheinlich
auch neue Medikamente, die gerade im Zulassungsverfahren sind — das werden die
entscheidenden Fragen sein. Die Frage, die Sie stellen, ist auch nicht einfach zu
beantworten, selbst von jemandem, der sich sehr lange in diesem Feld bewegt.

Wir haben eine prospektive Studie zur allogenen Stammzelltransplantation durchgefiihrt,
ziemlich genau in demselben Indikationsgebiet, in dem die Car-T-Zellen angewendet
werden. Die Patientencharakteristika sind zu denen der JULIET-Studie, was die
Krankheitssituation angeht, sehr vergleichbar, aber man muss sagen — das ist, meine ich,
der wichtige Punkt —: Die Patienten waren in der Regel deutlich jinger als die Patienten in
der JULIET-Studie, sodass man, wenn man das miteinander vergleichen méchte, Folgendes
Zu konstatieren hat: Man hat eine Situation, dass in unserer Studie mit der allogenen
Stammzelltransplantation bei ahnlicher Krankheitssituation auch fast ahnliche Ergebnisse
herausgekommen sind. Aber es gibt sicherlich in der JULIET-Studie sehr viele Patienten, die
fur eine allogene Stammzelltransplantation nicht infrage gekommen waren, weil sie alter
waren, weil sie Komorbiditaten hatten, und das ist meines Erachtens der wichtige Punkt.

Insgesamt muss man sagen, dass der Aspekt des Verlustes von Patienten zwischen dem
ersten Screening, der ldee, der Patient befinde sich in der Situation, in der er so etwas
brauchen konnte, und der Anwendung der jeweiligen Therapie bei den Car-T-Zellen wie bei
der allogenen Stammzelltransplantation ganz &hnlich ist. Wir haben da ein riesiges Graufeld,
in dem wir nie genau wissen, was eigentlich passiert. In der JULIET-Studie sind
238 Patienten gescreent worden. Am Ende wirklich mit allem Drum und Dran ausgewertet
waren 93 der Patienten. Wenn ich selbstkritisch bin, muss ich sagen, dass fir die Studie, die
ich zur allogenen Stammzelltransplantation durchgefuhrt habe, vermutlich ahnliche Satze
gelten. Damit haben wir das Problem, dass wir am Ende erst in der Zukunft, wenn so ein
Register wirklich stabile und verlassliche Daten liefert, auf wissenschaftlicher Basis die
differentielle Indikationsstellung gut vornehmen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Frau Grell, beantwortet das lhre
Fragestellung?
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Frau Dr. Grell: Ja, wir haben ja auch ein Drittel von den Patienten bei den Car-T-Zellen, die
letztlich nicht infundiert wurden. Da stellt sich nun natirlich die Frage, nachdem die
Zulassung in den USA erteilt wurde, weit vor Europa, wie viele Patienten da dann eigentlich
nicht das fur die Spezifikation vorgesehene Produkt erhalten haben oder nicht in der
vorgesehenen Zeit von vier Wochen.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fir die wichtige Frage, da tatsachlich diese
Unterscheidung der Enrolled-Population an dieser Stelle sehr wichtig ist. Wir agieren hier mit
einem kryokonservierten Produkt, und unsere Herstellungszeit ist konsistent drei bis vier
Wochen, wie wir es auch in allen Dokumenten im Moment angeben. Die genauen
Infusionszeiten in der Routine entziehen sich unserer Kenntnis. Da wir mit dem
kryokonservierten Produkt arbeiten, sowohl nach Apherese wie auch nach Herstellung, ist
das dann letztlich Arztentscheidung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell?

Frau Dr. Grell: Ein Teil der Frage ist unbeantwortet geblieben. Ist es immer gelungen, den
Car-T-Zellwert herzustellen, so wie es die Zulassungsbehdrde vorgegeben hat?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fur die Nachfrage. — Wir haben in den Studien
Uber 90 Prozent der Produkte erfolgreich herstellen konnen.

Frau Dr. Grell: Post-Marketing?

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Die ersten Erfahrungen, die wir im Post-Marketing jetzt haben,
bestéatigen die Erfahrungen, die wir aus den klinischen Studien gewonnen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Da verstehe ich jetzt die Pressemitteilungen aus den USA nicht, dass es
nicht gelungen ist, den Car-T gemal den Qualifikationen zu produzieren, und es da noch
Probleme gibt.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sie sprechen jetzt die Pressemitteilung an. Da ist mir
Folgendes wichtig zu sagen: Wir haben es hier mit der Herstellung aus lebenden Zellen zu
tun. Dabei kann es immer zu Schwankungen in der Produktion kommen. Das ist ein
komplexer Prozess, der damit beginnt, dass der geeignete Patient ausgewdahlt wird, dass
auch Kostenerstattung erfullt ist, dass dann die individuelle Herstellung erfillt wird. Wenn Sie
jetzt die Pressemitteilung ansprechen, so hatten wir eine kurze Phase nach der Zulassung,
wahrend der die Produktspezifikation auf 80 Prozent der Gesamtzellzahl gesetzt wurde. Dies
wurde von der EMA riickadjustiert, zu der in den klinischen Studien gemachten Erfahrung
von 70 Prozent Gesamtzellviabilitdt. Somit sind wir jetzt in der Phase, wie wir sie im Rahmen
der klinischen Studien getestet haben, und auch bei den Erfahrungen, die wir im Rahmen
der klinischen Studien gemacht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe auch noch eine Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer. Die Spendersuche scheint ja ein wichtiger Faktor bei einem Patienten zu sein,
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wenn hierbei sozusagen eine Therapie diskutiert wird. Mich interessiert, ob wahrend der
Wartezeit auf die Car-T-Zellen in der Studie die Spendersuche weiter durchgefuhrt oder
eingestellt wurde. Wie ist es heute? Wird dann, wenn man sich fur eine Car-T-Therapie
entscheidet, die Spendersuche weiter fortgefiihrt, oder stellt man das auch ein, weil man sich
fur Car-T entschieden hat? Also, die Frage ist hier: Wenn es mdogliche Alternativen gibt,
entscheidet man sich dann zugunsten der Car-T-Therapie und verzichtet auf die
Alternativen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte. — Ja, gut.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nicht, dass ich verwechselt werde.
(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann soll der pU beginnen.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Tatsachlich liegen uns dazu keine Informationen vor, weil im
Rahmen der Studie nicht weiter erfasst wurde, ob eine parallele Spendersuche durch den
Arzt durchgefiihrt wurde. Daher wirde ich die Frage an die Kliniker weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach, da sind wir doch bei Herrn Wérmann. — Bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die Indikationsstellung ist eine der kritischen Fragen.
Deswegen haben wir in den Strukturkriterien, die wir Ihnen auch vorgelegt haben, verlangt,
dass es eine Konferenz gibt, die sich explizit mit dieser Frage beschétftigt.

Ganz deutlich noch auf die Frage von Frau Grell: Die Gruppe von Patienten, die allogen
transplantiert werden kdnnen, und die derjenigen, die Car-T-Zellen bekommen kdnnen, sind
nicht komplett deckungsgleich. Ganz konkret. Refraktdre Lymphompatienten werden nicht
transplantiert, weil die Chancen miserabel sind. Sie wirden nur fur Car-T-Zellen infrage
kommen.

Die Frage, wie komplex die Auswahl eines Spenders bei einer allogenen Transplantation ist,
hat Herr Dreger meines Erachtens sehr ausfihrlich diskutiert. Insofern sehen wir schon: Es
kann eine Uberlappende Population geben. Nun ist die Suche nach einem Spender auch ein
Aufwand, und dann, wenn man das mit einer Familie macht, auch eine psychische
Belastung. Das heif3t, die Entscheidung, was man tut, muss vorher fallen.

Ich wiirde ganz konkret Herrn Professor Borchmann bitten, dazu noch etwas zu sagen. Er
hat, glaube ich, die meisten dieser Lymphompatienten in Deutschland bisher behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Ich habe gar nichts Neues hinzuzufiigen; deswegen
geht das schnell. Ich wollte nur noch mal aus der Praxis unterstreichen, dass das Kollektiv
minimal Uberlappend ist; denn die allermeisten Patienten, mit denen wir heutzutage zu tun
haben, sind, da wir mit den
R-CHOP-basierten Therapien sehr effektive Primartherapien haben, refraktar, also
chemotherapierefraktar, sodass sich bei ihnen diese Frage nicht stellt. Zudem sind die
meisten auch so alt, dass wir gar nicht tber die allogene Transplantation primar nachdenken.
Vielmehr braucht man erst einmal Gberhaupt eine Remission. Das ist der klinische Alltag.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Kuhn, Frau Teupen.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Spezifikationen. Jetzt haben Sie gesagt,
die EMA habe jetzt nach Zulassung den Grenzwert fir die viablen Zellen wieder auf
70 Prozent abgesenkt. Gibt es denn trotzdem Patienten, bei denen keine Herstellung eines
spezifikationsgerechten Produktes mdglich ist, und wie gehen Sie damit um? Also, bekommt
der Patient das Produkt dann trotzdem?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. — Gerne erlautere ich das Vorgehen noch mal
weiter. In den Unterlagen, unter anderem im EPAR, ist spezifiziert, dass eben genau diese
Produktspezifikationen bei einem autolog hergestellten Zellpraparat erwartungsgemalf eine
relativ grol3e Spannbreite haben und das, was wir fur die Zulassung eingereicht haben, den
Erwartungen entspricht.

Wir rechnen jetzt mit Anpassung der Viabilitatskriterien, wie sie gerade eben von Frau
Schmidt erlautert wurden, mit sehr wenigen Fallen, die auRerhalb der Spezifikationen liegen.
Aber wie Sie richtig anmerken, wird es solche Félle gelegentlich geben. Wir haben deshalb
auch frihzeitig nach Zulassung mit den Behérden ein Vorgehen vereinbart. In diesem Fall
wird dann individuell das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Patienten und des individuellen
Defekts des Produkts beurteilt. Nur dann, wenn man gemeinsam mit dem Arzt
Ubereinkommt, dass das Praparat ein positives Risiko-Nutzen-Verhaltnis fir den Patienten
hat, kann eine Einzelfallbehandlung stattfinden und das Praparat dennoch gegeben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? — Danke schon. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir haben noch eine Frage. Sie haben mit dem FACTLym und
dem SF-36 Daten in der Hauptkohorte erhoben. Die Daten wurden nicht dargestellt, auch
aufgrund der geringen Ricklaufquoten. Kénnen Sie noch ein wenig zu den Effekten sagen
und erklaren, warum die Rucklaufquoten schon zu Baseline so extrem waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Ja, das stimmt. Wir hatten zwei Fragebdgen in der JULIET, zum
einen den FACTLym und zum anderen den SF-36. Beides sind validierte Fragebdgen. Wir
haben auch die Daten im Dossier dargestellt. Man sieht, dass es schon nach drei Monaten
eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat gibt. Sie ist so hoch, dass sogar 40 Prozent
der Patienten eine klinische relevante Verbesserung haben, und sie verbessert sich mit der
Zeit auch weiter. Die Rucklaufquoten betragen ungefahr 80 Prozent bei jeder Visite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Sixtensson.

Frau Sixtensson: Dazu habe ich eine Frage. Sie sprechen jetzt hier nur die therapierten
Patienten an. Haben Sie auch Angaben zu denjenigen, die nicht therapiert wurden? Zu
Baseline wurden ja die Fragebogen allen Patienten ausgeteilt, aber im Verlauf der Studie
beobachten Sie nur noch jene weiter, die therapiert wurden. Kénnen Sie Angaben machen,
ob sich zu Baseline vielleicht auch schon die Lebensqualitat zwischen den therapierten und
den spater nicht therapierten unterschied? Kénnen Sie kurz darlegen, warum Sie die nicht
therapierten Patienten im Verlauf der Studie nicht weiter beobachtet haben?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Wir haben die Lebensqualitat nur fur die infundierten Patienten
erhoben. Deswegen habe ich keine Daten zur Lebensqualitat von Patienten, die eben nicht
infundiert worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Bickel, dann Frau Grell.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Wo sehen Sie den Stellenwert dieser
Therapie in dieser Indikation? Kdénnen Sie abschatzen, wie viele Patienten in Deutschland
schon in dieser Indikation mit den Car-T-Zellen behandelt wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir sehen dieselben Probleme in der sauberen
Abschéatzung der Prognose, die hier intensiv diskutiert worden sind. Wir sehen, dass es
deutlich ein Plateau von Langzeitiiberlebern gibt. Wir sehen also klar, wie wir es auch
formuliert haben, ein kuratives Potenzial. Ich glaube, dass die genannten 40 Prozent die
obere Grenze des Erreichbaren sind. Es ware winschenswert, wenn wir lernten, genau
diese Patienten herauszuselektionieren, die davon in dieser Art profitieren kénnen.

Bezuglich der Anzahl der zu behandelnden Patienten muisste ich jetzt meine grof3e
Kristallkugel herausholen; sie habe ich leider drauf3en im Schrank gelassen. — Wir kénnen
das nicht vorhersehen. Daflir gibt es mehrere Griinde. Es gibt mehr als einen Bewerber. Das
heil3t, wir missten die Zahlen zusammenzédhlen. Bisher haben wir kein umfassendes
Register.

Wir haben gerade Ende der letzten Woche eine groRe Umfrage in allen groRen Zentren
gemacht, und wir wissen leider, dass im Vordergrund die technischen Probleme standen,
beispielsweise, dass keine Vertrdge geschlossen waren. Wir wissen, dass ein Viertel der
geplanten Patienten verstorben ist, bevor die Therapie Gberhaupt gegeben wurde, und dass
ebenfalls bei einem Viertel der Patienten technische Probleme der Grund waren, dass dies
so ist. Das heil3t, wir sind noch in einer ziemlich unfreundlichen, etwas holprigen Lernkurve.
Ich mag das nicht wirklich sicher vorhersehen. Ich weil3 nicht, ob sich die Kollegen mehr aus
dem Fenster hdngen mogen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Professor Glaf3.

Herr Prof. Dr. Glal3 (GLA): Zur Indikationsstellung ist in dem von der DGHO vorgegebenen
Papier eigentlich aus meiner Sicht eine ganz kluge Stellungnahme abgegeben. Das ist eine
Arbeitsgrundlage, mit der man vorgehen kann. Ich glaube, wir wissen alle, dass die
wissenschaftliche Grundlage noch ein bisschen instabil ist. Sehr wiinschenswert wére es,
wenn die zukinftigen Erfahrungen sehr strukturiert erfasst werden wuirden. Ich weil3 nicht, ob
das Register allein ausreicht. Meines Erachtens ware es sehr sinnvoll, fiir diese Patienten
auch in Zukunft komparative Studien unter Einschluss der Car-T-Zellen durchzufuhren, auch
in der jetzt zugelassenen Indikation, um da Sicherheit fir die Indikationsstellung zu
gewinnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Frau Bickel; dann habe ich
Frau Grell.
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Frau Bickel: Da wirde ich jetzt gern noch mal nachhaken, weil Sie gerade von
komparativen Studien gesprochen haben. Was ware denn die Alternative?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Glaf3.

Herr Prof. Dr. GlaR (GLA): Fir einen Teil der Patienten, fir die jungeren Patienten mit nicht
so viel Komorbiditaten, ware die allogene Stammzelltransplantation ein Komparator. Fir
altere Patienten wird sich wahrscheinlich Ende des Jahres eine Zulassung fiir eine neue
interessante Substanz ergeben, ein Immuntoxin, das da eingesetzt werden kann, fir das es
Daten aus randomisierten Studien gibt, die zeigen, dass &hnliche Ansprechraten und
Langzeitiiberlebensraten méglich sind. Das wéaren mdgliche Komparatoren.

Das Problem ist immer, dass die Durchfiihrung solcher Studien extrem schwierig ist. Es
werden innovative Produkte, sehr teuer, von verschiedenen pharmazeutischen
Unternehmern einzusetzen sein. Meines Erachtens ist die einzige mégliche Lésung, dass
diese Studien nicht durch die pharmazeutische Industrie, sondern durch die Offentlichkeit,
praktisch staatlicherseits oder durch die Kostentrager, finanziert werden. Anderenfalls wird
es eine solche Studie nicht geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich frage zu dieser Studie BELINDA von Novartis nach, die starten soll: Habe
ich es richtig verstanden, dass das eigentlich eine frihere Linie ist? Die ist ja randomisiert
vergleichend zu Stammzelltransplantation. — Herr Borchmann nickt schon.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau. Die BELINDA-Studie soll in diffus grol3zellige B-
Zelllymphome in der zweiten Therapielinie gehen, die autologe Stammzelltransplantation
vergleichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt, bitte.

Frau Dr. Boldt: Ich habe eine Rickfrage zu den Registern an die Kliniker. Habe ich das
richtig verstanden, dass es fur die Indikationsstellung wichtig ware zu wissen, welche
Therapien die Patienten aulRer der Car-T sonst bekommen hétten? Frage an den pU: Ist das
in den Registerdaten so vorgesehen zu erheben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir hatten deswegen auch Herrn Professor Kroger
eingeladen, weil er auf der EBMT-Seite flr das Register auf europdischer Ebene zustandig
ist. Ich weil3 nicht, was den Zug von Hamburg aufgehalten hat.

Aber es ist grundséatzlich das Problem dieser Register, dass es produktorientierte Register
sind und es kein indikationsorientiertes Register gibt. Wir haben gleich in der n&chsten
Anhorung eine etwas bessere Ausgangsposition, weil die Padiater fast alle ihre ALL-Kinder
frihzeitig erfasst haben und auch die deutschen erwachsenen ALL-Patienten zu grof3en
Teilen in den Studien bereits drin sind. Das heil3t, bei der akuten lymphatischen Leukamie
haben wir eine bessere Ausgangsposition. Bei den aggressiven Lymphomen gibt es zwar
inzwischen eine Plattform durch die German Lymphoma Alliance, aber noch nicht solche
Registerstrukturen wie bei der akuten lymphatischen Leukamie.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Glaf3.

Herr Prof. Dr. GlaR (GLA): Nur eine kurze Ergdnzung: Aus meiner Sicht ist eben das
Problem des EBMT-Registers, dass dort zwar die Transplantationen und in Zukunft die Car-
T-Zellen erfasst werden, aber nicht die Gesamtheit der Patienten, die sich in derselben
klinischen Situation befinden. Es ware ein grol3es Anliegen unserer Organisation, der
German Lymphoma Alliance, ein genau solches Register zumindest fur Deutschland auf
praktisch epidemiologischer und indikationsbezogener Basis aufzubauen. Auch das ist aber
eine Finanzierungsfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert und dann Herr
Jantschak.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu diesem ttédlichen Zwischenfall oder diesem
Fall, den es da gegeben hat. Es betrifft jetzt nicht Ihr Produkt, aber es betrifft ja das ganze
Verfahren Uberhaupt, die Aufbereitung der Zellen. Kénnten Sie uns erlautern, inwieweit das
eigentlich auszuschlie3en ist, welche MalRnahmen da ergriffen werden missen? Also, nach
unseren Informationen ist ja die Kontamination bei der Aufreinigung der B-Zellen aufgetreten,
sodass man spater durch den Car-T-Vektor, der dann auch mit in die Tumorzelle
hineinkommt, das nicht irgendwie nachtraglich wieder herausbekommt. Wie kann man da
Uberhaupt bessere Qualitéat gewéhrleisten oder wie kann man in Zukunft ausschlie3en, dass
es zu solchen Fallen kommt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank. — Sie sprechen ja eine Publikation an, bei der
durch die Transduktion ein resistenter Klon entstanden ist. Konkret ist diese Publikation aus
einer der allerersten Studien der University of Pennsylvania entstanden. Das stammt also
auch nicht aus unserer Herstellungsstatte in Morris Plains oder aus dem Fraunhofer-Institut
in Deutschland. Der Prozess wurde von der University of Pennsylvania transferiert. Es
wurden aber auch im Laufe der Zeit weitere Verbesserungen gerade rund um die
anfangliche Aufreinigung vorgenommen, weshalb wir davon ausgehen, dass es sehr
unwahrscheinlich ist, dass solche Falle noch mal passieren. Wie Sie auch dem EPAR
entnehmen kdnnen, sind die B-Zellen in den Produkten nach der Herstellung regelhaft nicht
mehr nachweisbar. Insofern ist das ein theoretisches Risiko; aber es sollte sehr, sehr selten
passieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ergdnzung Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Sie stellen eine Ubergeordnete Frage. Die Ubergeordnete
Frage ist. Es gibt aulRer den zugelassenen Praparaten ja eine Reihe von anderen
Herstellungsmoglichkeiten, auch in einigen Institutionen in Deutschland, die deutlich
preisgunstiger sind. Unsere Stellungnahme seitens der Fachgesellschaft ist sehr klar: Wir
denken auch, dass diese selbst oder anders hergestellten Praparate nicht in die
Routineversorgung hineingehéren. Sie missten unter denselben engen Regularien
hergestellt werden wie die kommerziellen Produkte und missen auch dieselben
Studienkriterien erfullen. Deswegen die Stellungnahme von unserer Seite: Auch, wenn es
attraktiver ware, sie zu nehmen, weil sie vielleicht nur ein Drittel kosten, unterstiitzen wir das
nicht.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, klare Praferenzierung der zugelassenen und dann
im regulatorischen Verfahren nicht Gber Gestattung nach 8§ 4b oder Krankenhausausnahmen
produzierten Dinge. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, das héren Sie doch gerne. Sie hatten sich
gemeldet.

Frau Dr. Grell: Das darf ich ja jetzt nicht zugeben, aber das habe ich mit grol3er Genugtuung
gehdrt. Ich habe aber noch eine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Anschliel3end Herr Jantschak.

Frau Dr. Grell: Herr Professor Borchmann, ungefahr in der GrélRenordnung von 40 Prozent
haben wir ein Ansprechen. Aber wir haben eben doch die Hélfte der Patienten, die wieder
ein Versagen haben. Gibt es Patienten, die danach noch mal stammzelltransplantiert
wurden, also nach Car-T? Ich weil3 nicht, ob ich das genau genug gefragt habe.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Da haben Sie genau genug gefragt, ja. — Ich nehme
an, Sie meinen die allogene Stammzelltransplantation. — Das ist mir nicht bekannt. Ich habe
nicht den Uberblick Uiber alle Patienten der Studie, daher weiR3 ich das nicht. Aber was ich
auch weil3, ist, dass sie nach Progress nicht gut nachverfolgt sind. Dann waren sie ja
praktisch auch fiir die engmaschige Nachsorge heraus.

Bei uns ist das nicht gemacht worden. Das hat aber den ganz einfachen Grund, dass diese
Patienten alle rasch progredient waren und ja schon vorher Chemotherapie-refraktéar waren —
deswegen waren sie in der Studie — und deswegen auch die Voraussetzungen nicht mehr
geschaffen werden konnten, um tberhaupt an eine allogene Transplantation zu denken. Das
war ein praktisches Problem; deswegen ist das nicht vorgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén.— Erganzungen? — Bitte schon, Herr
Professor Dreger.

Herr Professor Dr. Dreger (DAGKBT): Fur die ALL gibt es — das haben wir ja dann in der
nachsten Sitzung— Erfahrungen auch konsolidierender nachfolgender allogener
Transplantationen, deren Effekt weder zum Guten noch zum Schlechten im Moment
evaluierbar ist. FuUr die diffus grof3zelligen B-Zelllymphome gab es jetzt zum
Konkurrenzprodukt beim ASH-Meeting erstmals Abstracts, die zeigen, dass Patienten, die
progredient sind, unter Car-T-Zellen je nach Zeitpunkt des Progresses einen unginstigen
Verlauf haben. Der Effekt nachgeschalteter Therapien wie erneuter Car-T-Zellen oder
allogener Transplantation ist so nicht zu erkennen. Theoretisch musste es aber naturlich
maoglich sein, dass diese Patienten davon profitieren. Welches Verfahren in dieser Situation
im Moment am besten ist, lasst sich aber noch nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Jetzt habe ich
Herrn Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: ich habe noch mal eine Frage zu einem moglichen Einsatz als
Bridging-Therapie. Das Produkt persistiert doch l&ngerfristig im Korper. Miisste man da nicht
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vorher die Car-T-Zellen wieder abtéten, weil sonst das Transplantat auch angegriffen wird,
oder wie funktioniert das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Dreger, bitte.

Herr Prof. Dr.Dreger (DAGKBT): Ja, wir machen grundsatzlich bei der allogenen
Stammzelltransplantation eine immunoablative Konditionierung, die dazu fuhren soll, das
Rezipientenimmunsystem zu neutralisieren. Zu ihm gehdrten dann eventuell auch vorher
transplantierte oder retransfundierte Car-T-Zellen, sodass das eigentlich keine Rolle spielen
sollte. Nach den Erfahrungen fir die ALL, die teilweise publiziert sind, tut es das auch nicht.
Die Durchfiihrbarkeit und Vertraglichkeit der allogenen Transplantation &ndern sich durch
vorangegangene Car-T-Zelltherapien nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Ich wirde gerne noch mal zur Studie zuriickkommen. Bei der Auswertung ist
uns aufgefallen, dass bei der Darstellung der unerwiinschten Ereignisse Angaben zur
Nachbeobachtungszeit fehlen, wobei ja nicht ganz unerheblich ist, in welchem Zeitraum die
unerwinschten Ereignisse auftreten. Weiterhin wurden unerwiinschte Ereignisse nur
innerhalb der Primarnachbeobachtungsphase bis zu zwolf Monate nach der Infusion
vollstandig erfasst. Konnen Sie darlegen, ob und in welchem Umfang unerwinschte
Ereignisse aus spateren Nachbeobachtungsphasen in die Ergebnisdarstellung eingeflossen
sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielen Dank fir diese Frage. — Tatsachlich weil3 ich nicht, an
welcher Stelle Sie Unklarheiten zur Nachverfolgung sehen. Das kénnen wir gerne noch mal
klarstellen.

Wir haben ganz konkret verschiedene Auswertungen dargelegt. Nachdem die ersten acht
Wochen die kritische Phase sind, wahrend derer auch die meisten Nebenwirkungen und
unerwinschten Ereignisse auftreten, haben wir diese separat dargestellt. Wir haben dann bis
ein Jahr nach der Behandlung, also nach der Infusion, alle unerwinschten Ereignisse
erfasst, und danach wurde alles erfasst, was nach dem Ermessen des Prifarztes mit der
Behandlung zu tun hatte.

Ganz konkret bedeutet das, dass wir in der Nachbeobachtungsphase von zwischen acht
Wochen und einem Jahr im diffus groR3zelligen B-Zelllymphom noch 30 Prozent
unerwinschte Ereignisse hatten, die als therapieassoziiert eingestuft wurden. Nach
Abschluss des ersten Jahres waren es dann unter 10 Prozent. — Ich hoffe, ich konnte damit
zumindest etwas Klarheit schaffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Die Frage geht eigentlich eher in die Richtung, wie lang innerhalb der ersten
acht Wochen oder innerhalb der Studienwoche 9 bis zum ersten Jahr wirklich die
Beobachtungszeit war. Es ist ja nicht jeder Patient wirklich bis zu einem Jahr
nachbeobachtet worden, weil die Beobachtung teilweise aufgrund des Studienprotokolls
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abgebrochen wurde. Die Angabe, wie lang die mediane Zeit der Nachbeobachtung war, fehlt
uns.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Die Patienten sind mit dem Rezidiv nicht mehr weiter auf
unerwinschte Ereignisse nachverfolgt worden, wenn Sie das meinen.

Frau Meidtner: Ja.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ansonsten gab es reguldre Visiten, zu denen jedes Mal im
Laufe der Studie die unerwiinschten Ereignisse erhoben wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Eine Frage noch mal an den pharmazeutischen Unternehmer: Die
aktuellen Datenschnitte, die Sie eingereicht hatten, wurden ja dahingehend kritisiert, dass
eben Informationen fehlten, die fir die Bewertung relevant waren, zum Beispiel der
Patientenfluss. Haben Sie das jetzt nachgereicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schwarz, bitte.

Frau Schwarz (Novartis): Vielen Dank. — Vielleicht grundsétzlich, wozu wir Evidenz geliefert
haben: Es war uns wichtig, dass wir alle Evidenz, die uns vorliegt, auch darlegen; denn es
war wichtig fir die Nutzenbewertung, darunter auch fir alle Datenschnitte, die uns zur
Verfligung standen. Alle waren Teil von dem Verfahren bei der EMA und somit auch relevant
fur die Nutzenbewertung. Die fehlende Information, die Sie angesprochen haben, haben wir
auch mit der Stellungnahme eingereicht; so sollte jetzt nichts mehr fehlen. Ebenfalls
eingereicht wurde natdrlich der historische Vergleich, der auch ein Teil des
Zulassungsverfahrens war. Somit haben wir ein ganzes Paket geliefert, und alle Evidenz, die
uns vorliegt und fur Indikationen mdglich ist, haben wir Ihnen geliefert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Meidtner, bitte.

Frau Meidtner: Wir haben uns die Daten angeschaut, und uns ist aufgefallen, dass Sie zum
Beispiel die Daten zum Patientenfluss nur bis zur Verabreichung der Infusion nachgereicht
haben. Allerdings ist das, was nach der Infusion mit den Patienten passiert ist, ja noch viel
spannender, also wer aus der Studie ausscheidet, aus welchem Grund usw. Auch diese
Angaben fehlen weiterhin fiir den neuesten Datenschnitt. Auerdem liegen keine Angaben
zur Nachbeobachtungsdauer vor, zu den Protokollverletzungen, zur Begleitmedikation und
auch keine Angaben zur Protokollanderung zwischen dem 9. Méarz 2017 und dem Zeitpunkt
des letzten Datenschnitts.

Frau Schwarz (Novartis): Also, wir haben das geliefert, was wir haben. Wir haben das noch
aus den Studienprotokollen. Wenn dariber hinaus noch etwas fehlt, missten wir es
nachreichen. Wir haben das geliefert, was uns vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann noch etwas, obwohl Herr Professor GlaR3
eben meinte, die Nebenwirkungen oder die unerwinschten Ereignisse seien doch noch so
beherrschbar: Das hat sich ein bisschen trivial angehort, aber so trivial ist es ja nicht. Wir
haben dankenswerterweise im GSAV eine Rechtsgrundlage, um ab dem Markteintritt fur
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kiinftige Wirkstoffe dann eben durch eine Richtlinie bestimmte Anforderungen zu definieren.
Wir werden das hier unter den Anforderungen fir die qualitatsgesicherte Anwendung
sicherlich ein Stiick weit eben noch festhalten mussen.

Deshalb ist fur mich die Frage: Was gibt es da fur Erfahrungen? Was sind die Kompetenzen,
die fur eine sachgerechte Anwendung dann eben von den Kliniken, die es machen,
vorgehalten werden mussten? Wir hatten uns selbstverstandlich dariiber unterhalten, dass
es zum einen Stammzellkompetenz geben muss, dass es zum anderen natdrlich ein ganz
profundes intensivmedizinisches Portfolio geben muss, das mégliche Probleme auffangen
kann, und daneben bei weiteren Produkten, die dann eben kommen, ein spezielles Wissen
um die jeweilige Erkrankung; das ist ganz selbstverstandlich.

Vor diesem Hintergrund wirde ich schon gerne an der Stelle noch ein paar Minuten auf
diesen trivialen oder nicht trivialen Komplex verschwenden. Sie hatten das Papier der DGHO
erwahnt, dass ja auch nicht einfach vom Himmel gefallen ist, sondern dem ja doch gewisse
Bemiihungen und Abstimmungsprozesse vorangegangen sind. Mich wirde interessieren, ob
das in etwa das abbildet, wovon man sagt, das musse eigentlich an einem Zentrum
vorhanden sein, jenseits der Frage, was der pharmazeutische Unternehmer jetzt in der
Ubergangszeit dann an eigenstandigen Schulungsmafnahmen dort zu implizieren versucht,
weil uns das ja doch mehrfach begegnen wird. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir beschaftigen uns seit etwa einem Dreivierteljahr mit
dem Thema und haben im letzten Sommer einen Workshop veranstaltet, wozu wir alle
Stakeholder eingeladen haben. Danach hat es insgesamt sieben Telefonkonferenzen
gegeben, bei denen unter anderem Kassenvertreter und alle Fachgesellschaften dabei
waren. Das ist die Grundlage des Papiers, das wir Ihnen vorgelegt haben. Darin haben wir
eben diese drei Kompetenzen definiert.

Erstens. Wir brauchen eine Krankheitskompetenz, hier leukdmie- oder lymphomspezifische
Kompetenz. Wir haben hier die Indikationen ja intensiv diskutiert. — Zweitens braucht man
eine Zelltherapiekompetenz, um mit den Zellen umzugehen. Drittens bendtigt man — das ist
aulerst wichtig— die beschriebene intensivmedizinische Kompetenz, um, wenn die
schweren Komplikationen auftreten, nicht dadurch noch Patienten zu verlieren.

Das Klingt so trivial; aber es ist inzwischen in Deutschland so, dass viele Intensivstationen
nicht unter hamatologisch-onkologischer Leitung sind, sondern zum Beispiel von einem
Andasthesisten oder von Kardiologen geleitet werden. Das bedeutet zum Beispiel: Fur die
Schulung des Personals muss eine ganz enge Anbindung da sein, damit Nebenwirkungen
schnell erkannt werden. Das darf, glaube ich, auch nicht trivial klingen. Vielleicht ganz kurz
wirden Professor Borchmann und Professor Glal3 noch etwas dazu sagen. Es ist in der Tat
so, dass wir auch nach den Riuckmeldungen, die wir bisher haben, sehen: Die Patienten
sterben nicht daran, aber es erfordert wirklich ein besonderes Management, beispielsweise
auch den Einsatz von Tocilizumab. — Ich weil3 nicht, wer von Ihnen beiden anfangen mochte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, so hatte ich Herrn Glal3 jetzt auch nicht
verstanden. Ich habe es jetzt nur wortlich wiedergegeben, um ihn so ein bisschen
anzuspitzen und die Zeit zu Uberbricken.

Wir kdnnen jetzt auch Herrn Professor Dr. Kroger begrif3en, der um 11 Uhr zu uns gestol3en
ist. Der guten Ordnung halber stelle ich fest, dass Frau Leisten um 10:30 Uhr gekommen ist.
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Also kdnnen wir vielleicht die Registerkiste jetzt noch mal nachhangen, weil das ja ganz
wichtig war. — Aber jetzt noch einmal gerade zu den Nebenwirkungen.

Herr Prof. Dr. Gla? (GLA): Ich beginne, weil ich gerade angesprochen worden war. Ich
habe es deshalb so ein bisschen flapsig formuliert, weil wir uns vorher, glaube ich, schon
ganz gut damit auseinandergesetzt haben. Unter den Strukturbedingungen, die in dem
Papier genannt worden sind, ist das Management der Nebenwirkungen tatséchlich fir die
Institutionen, die die Kriterien erflllen, meines Erachtens kein wesentliches Problem. Das ist
in groBen Zentren, die das so machen, wie wir es aufgeschrieben haben, managebar und
durchfuhrbar, ohne dass Patienten wirklich am Leben gefahrdet werden.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Wir haben rein praktisch die Erfahrung gemacht, dass
das Nebenwirkungsspektrum vollstandig anders ist als das, was wir von unserer
Haupttatigkeit mit der Chemotherapie gewohnt sind. In der Studie ist niemand gestorben;
dann kdnnte man sagen, es ist ja alles nicht so schlimm. Es sind aber trotzdem viele sehr
schwere Nebenwirkungen. Zudem wird ein relevanter Anteil der Patienten intensivpflichtig,
sodass man also nicht sagen kann, es sei ja keiner gestorben, es sei nicht schlimm.
Vielmehr erfordert es tatséchlich die Kompetenz eines groRen Hauses mit allen Disziplinen
und mit allen Mdglichkeiten. Das Problem besteht eben darin, dass dieses Spektrum anders
ist als das, was wir gewohnt sind. Dann sind im Krankenhaus andere Fachdisziplinen
beteiligt; dann ist es immer wichtig, dass diese Schnittstellen geregelt werden und alle
wirklich informiert sind.

In der Phase, bevor die Patienten intensivpflichtig werden, muss man im Grunde genommen
auch nur Temperatur messen wie nach einer Chemotherapie, einer Aplasie, nach jeder
starkeren Chemotherapie, und dann noch zuséatzlich die mdglichen neurologischen
Frihsymptome monitorieren. Das geht aber liber einen Fragebogen mit zehn Fragen; das ist
auch einfach abbildbar. Das kann man also relativ gut umsetzen; auf jeder hAmatologischen
Station in einem grél3eren Haus ist das wohl kein Problem.

Die Schwierigkeit — das ist ja schon angeklungen — ist, dass dann, wenn das Cytokine-
release Syndrome und hohes Fieber oder neurologische Symptome auftreten, schnell
gehandelt werden muss, die Versorgung durch einen Monitorplatz in einer IMC oder
Intensivstation eben reibungslos klappen muss und alle Bescheid wissen missen, was dann
zu tun ist. Ich glaube — so ist auch unsere Erfahrung —, dass dies durch Schulung zu sichern
ist. Aber es muss halt wirklich auch geschult werden, und es darf nicht nur ein Arzt sein, dem
man sagt: ,Ja, okay, dann kiimmere dich mal um alle Pflegekréfte usw.“, sondern das muss
wirklich sehr systematisch gemacht werden. Wenn das gemacht wird, wie es schon
angeklungen ist, dann kann man sagen, dass es auch sicher zu machen ist. Aber es ist ein
neuer Prozess, und wie immer erfordert das dann im Krankenhaus Obacht von allen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich frage deshalb nach, weil ich das
auch gerne im Protokoll hatte, weil es ja gerade jetzt in der Anfangsphase dieser neuen
Therapieoption wichtig ist, dass man wirklich verhindert, dass durch solche Nebenwirkungen
dann die jetzt in der Studie unterbliebenen, aber gleichwohl méglichen Todesfalle eintreten.
Das musste eigentlich auch im Interesse des pharmazeutischen Unternehmers sein, der
eben am Ende wahrscheinlich negative Publicity zu besorgen hatte, egal, woran die Leute
dann letztlich sterben.
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Aber das ist natirlich ein Problem, weil wir damit den Kreis derjenigen, die diese
Therapieoption als Krankenh&user zur Verfugung stellen kénnen, eingrenzen missten. Dazu
bedarf es dann eben schon auch einer gewissen Darlegung in einem Beschluss und
natrlich erst recht in der spateren Richtlinie; das ist ganz selbstverstandlich. Dass das a la
longue wabhrscheinlich auch zu lockern sein wird, je nachdem, wie die Erfahrungen
fortschreiten, ist ganz klar. Aber deshalb ist dieser Aspekt fir mich eben jenseits der
Bemerkungen, das einigermafen im Griff zu haben, durchaus ein entscheidender Punkt.

Jetzt hatten wir eben noch die Fragen zu dem, was heute schon in dem noch eher
unstrukturierten Verfahren der Registererfassung der gegenwaértig behandelten Patienten am
Ende des Tages in Hamburg ankommt. Das war ja etwas, was adressiert worden war, wozu
Herr Professor Wérmann eben gesagt hatte, dass man dazu eben eigens auch Herrn Kréger
gebeten hatte, an der heutigen Anhérung teilzunehmen.

Herr Kroger, wir begrifien Sie ganz herzlich. Die Frage, die eben diskutiert wurde, ist: Was
landet heute an Daten an, was wird heute vom Arzt dokumentiert, und was wird in welcher
Form erfasst? Zudem war eben gefragt worden: Was missen pro futura diejenigen Dinge
sein, die elementar sind? Was musste in einem solchen Register erfasst werden, damit am
Ende — jenseits der von Herrn Professor GlaRR betonten Notwendigkeit oder der im Sinne der
Evidenzgenerierung wiinschenswerten Studien — einigermalRen aussagekréftige Daten vor
allen Dingen hinsichtlich der Frage der Indikationsgerechtigkeit, aber dann eben auch der
Risikoprofile daraus gewonnen werden konnen? Ich glaube, das war, kurz
zusammengefasst, das, was hier im Raume stand. — Herr Kroger, darf ich Sie sofort
Uberfallen?

Herr Prof. Dr. Kroger (DAGKBT): Vielen Dank. — Ich mdchte mich kurz entschuldigen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem. Die Deutsche Bahn entschuldigt alles.

Herr Prof. Dr. Kroger (DAGKBT): Nein, es war nicht die Deutsche Bahn, es war mein
Schedule. Ich war fur 11 Uhr terminiert.

Ich will ganz kurz ausholen, damit Sie verstehen, was das Register an sich bedeutet. Also,
die Car-T-Zelltherapie oder die Zelltherapie an sich, die aktuell ist, ist die
Stammzelltransplantation mit autologen oder allogenen Blutstammzellen. Auf diesem Gebiet
hat sich aus akademischem Interesse vor ungefahr 40 Jahren ein Register entwickelt, das
sogenannte europdische Register, EBMT-Register, in dem alle allogenen und autologen
Transplantationen mit Ergebnissen und Indikation registriert werden. Der Hintergrund war
damals ein rein akademischer, dass man sagte: Jedes Zentrum hat sehr wenig Patienten.
Wir wollen viele Patienten sammeln, wir wollen gucken, wo die besten Ergebnisse sind. Wir
wollen dies zum einen aus qualitativen Grinden, aber zum anderen eben auch aus
wissenschaftlichen Grinden, um dann der akademischen Community Empfehlungen zu
geben, in welchen Fallen zum Beispiel eine Transplantation sinnvoll ist und wie die
Ergebnisse sind.

Dieses EBMT-Register ist ein europaisches Register, und die Mitwirkung daran ist letztlich
freiwillig. Daflr gibt es weder eine gesetzliche noch irgendeine andere Grundlage. Die
Beteiligung wird auch nicht finanziert, im Gegensatz zur Praxis bei unseren Kollegen in
Amerika: Sie werden vergutet, das heil3t, sie werden staatlich unterstitzt. Diejenigen, die im
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Register ihre Daten abgeben, bekommen eine entsprechende Dokumentationspauschale.
Das ist in Europa nicht der Fall; es ist alles freiwillig.

Trotzdem werden in diesem Register ungefahr 90 bis 95 Prozent der Transplantationen
abgebildet. Das heif3t, sie sind in diesem Register, sodass darin zurzeit Uber
500 000 Transplantationsdaten vorhanden sind. Da wir aber auch zellulare Therapie
machen, haben wir von Anfang an auch Zelltherapien. Es sind relativ wenige; sie sind im
Moment nicht so en vogue, oder die kennt man mit mesenchymalen Stammzellen oder mit
Zellen, die man fir regenerative Medizin braucht. Das sind aber sehr grof3e Nischen.
Innerhalb dieses Registers gibt es auch das deutsche Register; das ist das DRST. Es ist so
strukturiert, dass letztlich an das EMBT-Register gemeldet wird. Aber das deutsche Register
kann aus diesem Register alle deutschen Daten herausziehen; da hat es Zugang fir die
deutschen Daten.

Es gab, wie Sie vielleicht wissen, im Februar letzten Jahres einen sogenannten Workshop
von der EMA, wo dies eben auch thematisiert und problematisiert wurde. Da die Car-T-
Zelltherapie oder Zelltherapie auch unser ureigenes Interesse ist, haben wir zu diesem
Zeitpunkt einen Antrag auf eine sogenannte ,Positive Opinion“ gestellt und hoffen, dass wir
das in den nachsten Tagen dann auch entsprechend bewilligt bekommen, um zumindest von
der europaischen Zulassungsbehotrde diese positive Meinung zu haben, was ja keine
gesetzliche Pflicht ist, aber damit man zumindest dies hat.

Wir haben dann auch von der europédischen Fachgesellschaft, von der EBMT, relativ frih
Kontakte zu den Firmen aufgenommen, die das kommerziell vertreiben, in dem Fall mit den
Firmen Kite bzw. Gilead und Novartis— es sind aber noch andere Firmen in der
Warteschleife, die Produkte in dieser Richtung haben —, um mit ihnen zusammen auch diese
Form, wie dokumentiert werden muss, abzustimmen. Das ist nicht ganz einfach, weil
natirlich jeder andere Interessen hat: Was muss gemeldet werden? Was sind wichtige
Daten? Wir haben aber inzwischen eine glltige sogenannte zellulare Therapieform, die
durchaus schon benutzt wird. Da sind schon 400 bis 500 zellulare Therapien registriert.
Diese Registrierungen erfolgen, wie gesagt, aber allesamt auf freiwilliger Ebene.

Wenn die Firmen die Zulassung haben, zum Beispiel die Firma Novartis oder die Firma
Gilead, dann legen sie diese sogenannten PASS-Studien auf. Fur diese Studien ist im
Moment in der Verhandlung, wie da die Dokumentation und der Dokumentationsaufwand
sind. Da gibt es noch ein paar Unklarheiten — primére Daten, sekundare Daten usw. —, da ist
auch die EMA mit eingeschaltet. Aber im Prinzip ist die Idee unserer Fachgesellschaft, dass
wir das europaweit aufbauen wollen, dass wir méglichst allen sogenannten Stakeholdern
auch die Zugriffsmdglichkeiten geben, wobei das natirlich im Einzelnen dann immer noch
ausgemacht werden muss, wie das fur die verschiedenen Stakeholder aussieht: Wer hat
nachher Publikationsrecht? Wer hat welchen Zugang bzw. Zugriff? Wie ist das
datenschutzrechtlich? Das ist so der aktuelle Stand der Register im DRST bzw. EBMT.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es dazu Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Nicht zum Register, sondern zu etwas Anderem. — Ich habe auch noch eine
Frage an die Kliniker. Wird die Gabe von Immunglobulinen standardméafig an die Therapie
angeschlossen, und wie lange erfolgt dies?
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Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Antwort kann man fur die Erwachsenen und die
Indikation, die jetzt hier verhandelt wird, das diffus grof3zellige Lymphom, kurz geben: Nein.
Standardmafig wird das nicht gemacht. Es ware erst dann indiziert, wenn im Verlauf bei
einer anhaltenden Remission eine B-Zelldepletion mit Immunglobulinmangel und Infekten
auftrate. Aber es wird nicht standardmaRig gemacht.

Bei der ALL ist das anders, deswegen habe ich das mit dem Kind gesagt. Bei der anderen
Indikation ist das ganz anders; das muss man da auch ganz anders bewerten. Aber bei dem
Thema jetzt hier ist das kein Standard.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ziegler, dann Frau Holtkamp und
Herr Kuhn.

Herr Ziegler: Ich wirde gerne noch mal zu dem Thema Strukturkriterien zurickkommen. Die
Frage geht an die DGHO, an die Fachgesellschaften. Sie haben in der Stellungnahme ja
auch sehr konkrete Zahlen, also eine Art Mindestmengen, vorgeschlagen. Kénnen Sie uns
kurz erlautern, was die Rationale fur diese Mindestmengen ist? Wie viele Einrichtungen
erfillen nach lhrer Einschatzung diese Kriterien?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Mir ist bewusst, dass wir jetzt von der Fachebene auf
eine sehr breite gesundheitspolitische Ebene kommen; sie ist uns auch bei samtlichen
Diskussionen sehr bewusst geworden. Wir missen auch sagen, dass das, was wir hier
vorschlagen, nicht alle Kliniken genauso sehen. Immer, wenn man jemanden ausschlief3t,
hat man genauso viel Feinde wie Freunde, im schlechten Fall sogar mehr Feinde als
Freunde.

Wir haben uns zunachst, wie eben ausgefuhrt, sehr inhaltlich orientiert. Das Wichtige ist
wirklich, dass diese Kompetenzen geblndelt werden, und ebenso das, was Herr Professor
Hecken eben sagte, némlich, dass wir eine moglichst steile Lernkurve gerade im
Management der Nebenwirkungen haben. Deswegen haben wir uns entgegen unserem
sonstigen Vorgehen entschieden, ein Netz uns zu denken, innerhalb dessen 20 bis
30 Zentren in Deutschland flachendeckend diese Therapien anbieten kénnten. Wenn wir von
einem solchen Ausgangswert ausgehen, dann kommen wir auch auf die Zahlen, die wir
genannt haben. Ich gebe zu, die Zahlen, die wir zum Beispiel fur Lymphome genannt haben,
orientieren sich an den uns vorliegenden Studiendaten. Wir wissen, wie viel erfahrene
Zentren an Patienten haben, wie viel sie einbringen, sowohl primar rezidiviert als auch
rezidiviert, gerade wegen dieser Kompetenz. Das kénnen wir gleich noch weiterfihren: Wir
haben dieselben Daten aus den Studien fiir die akuten lymphatischen Leukamien. Das ist die
Grundlage, damit wir diese Anzahl von Zentren kriegen, wobei wir denken, dass das dann
wirklich erfahrene Zentren sind.

Ganz lange haben wir Uber die zelltherapeutische Kompetenz diskutiert. Da kann man
diskutieren: Warum nehmen wir allogene Zentren, wenn es eigentlich um autologe Zellen
geht? Trotzdem ist die Zahl der allogenen Zentren als Kriterium, um diese Zentren zu
definieren, einfacher nachvollziehbar, einfacher Uberprifbar. Deswegen haben wir uns dafir
entschieden. — Das ist nicht ganz so vage wie Richtlinien bei Stickoxid. Aber ich glaube, es
ist deutlich besser wissenschaftlich begrtindet.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach Gott, Herr Wérmann, jetzt tun Sie uns auch noch
mit den Stickoxiden weh. Das ist doch eine possierliche wissenschaftliche oder
unwissenschatftliche Debatte, angesichts derer man nur noch den Kopf schiitteln kann. — Ich
habe jetzt Frau Holtkamp, Herrn Kuhn und Herrn Jantschak auf dem Zettel. AnschlieRend
missten wir mal versuchen, die Kurve zur nachsten Anhdérung zu finden.

Frau Dr. Holtkamp: Ich méchte noch mal zu dem Komplex Nebenwirkungen kommen. Wir
haben vorhin auch Uber die akuten Nebenwirkungen gesprochen. Ich nehme an — das ist
eine Frage an die Kliniker —, dass Sie meinen, das misse stationar gemacht werden. Was ist
aber mit den langfristigen Nebenwirkungen? Es kann ja danach auch noch etwas auftreten:
Hypogammaglobulindmie ist schon angesprochen worden, aber auch langanhaltende
Zytopenien und Sekundartumoren. Also, wie handeln Sie das? Wie lange bleiben die
Patienten stationar, und wie lange sind sie danach noch unter Beobachtung?

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Das sind ja verschiedene Kollektive. Die Patienten, die
wir behandelt haben, waren bis jetzt Studienpatienten, und sie sind, wenn sie leben, noch die
nachsten 15 Jahre in Beobachtung. Aber fir Sie relevant ist ja die Normalbevdlkerung, die
Regelversorgung. Zudem muss man bei denen ja zwischen den akuten Nebenwirkungen
und tatséchlich, wie Sie es gerade gesagt haben, den spaten Nebenwirkungen
unterscheiden.

Bei den akuten ist die erste Frage: Sind wir der Meinung, dass man das stationdr machen
sollte? Meine personliche Haltung dazu ist, dass wir nicht gentigend Erfahrung im Umgang
mit dem Produkt haben, um einen ambulanten Gebrauch wirklich empfehlen zu kénnen.
Meines Erachtens lauft es auf Folgendes hinaus: Guckt man in andere Systeme,
beispielsweise in Amerika, so wird es ganz Uberwiegend ambulant gemacht. Da gibt es
natdrlich auch andere Strukturen als bei uns.

Aber an diesem Punkt sind wir nicht; wir haben nicht so viel Erfahrung. Deswegen empfehlen
wir, das jetzt stationar zu machen und die Patienten auch dann, wenn wahrend der ersten
zwei Wochen keine Nebenwirkungen auftreten, wie es bei den meisten Patienten der Fall ist,
trotzdem zwei Wochen zu halten und auch anschliel3end innerhalb der ersten acht Wochen
einen Weg von unter zwei Stunden zu gewahrleisten, sodass sie nicht wirklich zu weit weg
sind. Wir wirden diese Patienten im Rahmen der Nachsorge alle drei Monate weitersehen
wollen.

Jetzt kommen wir zu den spaten Nachwirkungen: Bisher ist es so, dass es aul3er der
Hypogammaglobulindmie und Infekten — Sie sprachen von Sekundarneoplasien; die gibt es
ja noch nicht — bisher bei den tberschaubaren Fallzahlen keine relevanten Nebenwirkungen
gibt. Aber naturlich gebe ich lhnen recht, dass wir das gerne erfassen wollen. Deswegen
werden wir bei uns die Patienten, auch wenn sie geheilt sein sollten und wieder bei dem
primar versorgenden Arzt sind, trotzdem in der langfristigen Nachsorge dann einmal im Jahr
sehen wollen, um dokumentieren zu kénnen. Das ist unser Plan daflir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Professor Borchmann. - Frage
beantwortet? — Dann haben wir Herrn Kuhn und Herrn Jantschak.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine kurze Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Unter
den Car-T-Zellen gibt es ja sowohl Félle, bei denen die Car-T-Zellen nicht im Knochenmark
angenommen werden, also nicht persistieren, als auch Félle von CD19-positiven Rezidiven.
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Meine Frage ist daher: Kennen Sie aus der Studie oder aus der klinischen Praxis Patienten,
die mehrmals mit Ihrem Produkt behandelt wurden, also eine Retherapie bekommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schén, Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Genau, das ist eine wichtige Frage. Tatsachlich wurden in
den allerersten Studien an der University of Pennsylvania zum Teil zweite Dosen gegeben,
eben im Falle CD19-positiver Rezidive. Wir hatten das im Rahmen der Zulassungsstudien,
die hier auch zugrunde liegen, nicht gemacht, und so ist auch die Zulassung erteilt worden,
weil wir einfach sehr limitierte Erfahrungen zu einer zweiten Gabe haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, klare Antwort. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an die Fachgesellschaften. Sie haben ja
eben im Prinzip schon dargestellt, wo sich der Patient befindet und wie er gemonitort wird,
wenn er die Infusion mit den Car-Ts bekommen hat. Wie ist denn der Lauf davor? Das heil3t,
wer stellt konkret die Indikation flr Car-T-Zellen? Wo wird die Apherese durchgefuhrt? Ist
das auch an dem Zentrum? Ist der Patient wahrend der Wartezeit ebenfalls im Klinikum,
oder wie wird er in der Wartezeit betreut?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann oder Herr Wérmann? — Herr Wérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir halten es fur notwendig, solche Entscheidungen —
selbstverstandlich ist ein Arzt zustandig — von Tumorboards unterstiitzen zu lassen. Wir
denken, dass es an den Institutionen, die diese Therapien machen, sowohl eine
Lymphomstrecke Leukamie als auch eben die Zelltherapie-Kompetenz geben muss. Man
darf zwar nicht sagen, dass das in einem Tumorboard entschieden werden soll, weil ein
solches Board nicht entscheiden kann; allerdings sollte ein solches Gremium durchaus eine
klare Empfehlung flr eine derartige Therapie abgeben, auch wegen der Abwagung der
anderen Optionen. Naturlich ist dann ein einzelner Arzt irgendwann dafur zustandig. Aber wir
halten es fur notwendig, dass so etwas nicht in einem sehr kleinen Rahmen entschieden
wird, sondern dass wirklich die gesamte Kompetenz da gebilndelt werden muss, und wir
halten es auch fur notwendig, das gemeinsam zu tun. — Die anderen Fragen wirden Sie
beantworten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Borchmann.

Herr Prof. Dr. Borchmann (DGHO): Die Frage war ja sehr konkret: Wie lauft das eigentlich?
Nachdem tatséchlich in einem gemeinschaftlichen Board die Indikation gestellt wurde, ist es
leider aus arztlicher Sicht so, dass der Zeitraum bis zur Retransfusion nach der
Entscheidung bei Patienten mit dieser Erkrankung héufig so lang ist, dass man
zwischendurch auch therapieren muss, weil der Progress der Erkrankung anderenfalls den
Patienten zwischenzeitlich schon in einen Zustand bringen wirde, in dem man gar nicht
mehr behandeln kann. Aus diesem Grund sind diese Patienten bei uns sehr eng an das
Zentrum angebunden.

Es ist also nicht so, dass man praktisch von irgendwo eine Anfrage kriegen kénnte und wir
sagen wuirden: ,Ja, das machen wir, kimmert euch um den Patienten, wir beantragen das,
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wir brauchen nur die Apherese”, und dann kommt er irgendwann einmal, sondern wir
missen diese Patienten wirklich engmaschig bei uns auch sehen und betreuen.

(Herr Dr. Jantschak: Und die Apherese?)

— Entschuldigung; die Apherese war ja noch ein Punkt. Das ist naturlich von Zentrum zu
Zentrum sehr unterschiedlich. Konkret bei uns ist es so, dass die Apherese im eigenen Haus
ist und wir sie selber machen. Aber in vielen Zentren ist es nicht so, sondern da wird die
Apherese von einer Blutbank auf dem Campus Gbernommen, sodass man da einen weiteren
Kooperationspartner hat, mit dem man Schnittstellenmanagement betreiben muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Meine Frage richtet sich noch mal an Novartis: Habe ich Sie richtig
verstanden, dass die Fachinformation wiedergibt, dass eine zweite Behandlung mit
Tisagenlecleucel nicht moglich ist, oder war Ihre Aussage so, dass Sie dafur keine
Zulassung bekommen haben — Sie sind ja sozusagen Herr der Produktion; das ist ja anders
als bei anderen—, dass Sie dann ablehnen, einen zweiten Car-T fiir einen Patienten
herzustellen, der ein Rezidiv hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Ja, vielen Dank fur diese Frage. — Im Moment spezifiziert die
Fachinformation eine Einmalgabe. Das ist auch die Grundlage. Es ist tatséchlich so, dass im
Herstellungsprozess manchmal auch mehrere Beutel hergestellt werden, aber wir sie aktuell
nicht standardmanRig hergeben kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Sie hatten ja auch im Eingangsstatement gesagt, dass Sie sehr kranke
Patienten haben. Heben Sie die Beutel tiefgefroren auf, sodass man im Notfall erneut darauf
zuriickgreifen konnte?

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Aktuell, wenn tatsachlich ein zweiter oder dritter Beutel
hergestellt werden konnte — auch das ist nicht bei allen Patienten moglich —, betragt die
Haltbarkeit neun Monate, und solange werden sie auch aufgehoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Weitere Fragen? — Ja, bitte schon, Herr Miiller,
BMG.

Herr Miuller: Vor dem Hintergrund der Zahlen, 20 bis 30 Zentren, wiirde ich den
Unternehmer gerne noch fragen, an wie viele verschiedene Zentren Sie |hr Produkt denn
bisher in Deutschland ausgeliefert haben, jetzt Prifprodukt und zugelassenes Produkt
zusammengerechnet.

Frau Dr. Skorupa (Novartis): In den beiden Zulassungsstudien im diffus grof3zelligen B-
Zelllymphom waren es zwei Kliniken, und in der ALL war das eine Klinik. Inzwischen, in der
Routine, sind wir bei drei Kliniken, die anwenden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir noch Luft nach oben, Herr Miller. Dann
sind wir im grinen Bereich. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. ~-Wer mochte kurz
zusammenfassen? — Bitte schén, Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (Novartis): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank flir die Fragen. Die Diskussion fir Kymriah méchte ich gerne
zusammenfassen.

Wir haben hier im Anwendungsgebiet von Kymriah Patienten, die in einer rein palliativen
Therapiesituation sind. Wir haben sehr kurze Uberlebenszeiten dieser Patienten, und
Kymriah liefert in dieser Situation bisher nicht gesehene Ansprech- und Uberlebensraten. Es
bildet sich ein stabiles Uberlebensplateau in den Kurven. Fiir die Stellungnahme haben wir
auch die Daten der Intent-to-treat-Population nachgeliefert. Uber alle Analysen zeigt sich ein
konsistentes Bild. Es bildet sich ein stabiles Plateau aus, was wir von kurativen Therapien
kennen.

Wir haben die Anforderungen an die Strukturvoraussetzungen diskutiert, wir haben die
Nebenwirkungen diskutiert. Ich denke, die erfahrenen Arzte konnen mit dieser Therapie
umgehen, mit vertrauten und bekannten Therapiebehandlungsalgorithmen. Folgendes ist
ebenfalls wichtig: Die Lebensqualitat dieser Patienten verbessert sich in kurzer Zeit.

Bei der Bewertung ist zu berlcksichtigen, dass Tisagenlecleucel die einzige Therapie in
dieser Situation ist, die eine erhebliche Verlangerung des Uberlebens und eine Perspektive
auf Heilung gibt. Entsprechend der AM-Nutzenverordnung ist der Zusatznutzen als erheblich
zu bewerten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Schluss der Anhérung: 11:27 Uhr
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