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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV 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 Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBV). 835a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen
Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und 3 SGBYV i.V.m. 5. Kapitel 88 5ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefihrt worden ist. Lediglich das Ausmal’ 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 einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf 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 gemal} 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemald 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB YV,
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 madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles 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. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG 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 tUberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlielen und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemar 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Axicabtagen-Ciloleucel ist
der 1. November 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafl 8§ 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Nummer 1 VerfO am 31. Oktober 2018 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und priméar mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) 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.

Gemal § 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 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 1. Februar 2019
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
dariber hinaus eine mindliche Anhdrung durchgefiihrt.

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 G18-18) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mafigabe 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 IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden*
wurde in der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht abgestellit.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)
gemal Fachinformation

YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

! Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen, Koln.
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2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groR3zelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primdr mediastinalen
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:

Fur Axicabtagen Ciloleucel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmall des Zusatznutzens von Axicabtagen
Ciloleucel (Axi-Cel) fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem (r/r) diffus grof3zelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien liegen die Ergebnisse der einarmigen pivotalen Phase I/II-Studie
ZUMA-1, der retrospektiven Studie SCHOLAR-1, der supportiven Phase I-Studie NCI 09-
C-0082 sowie indirekte Vergleiche gegeniber weiteren historischen Kontrollen vor.

Studie NCI 09-C-0082

Die supportive Studie NCI 09-C-0082 ist eine offene, einarmige Phase-I-
Dosisfindungsstudie. In der Studie wurde der Herstellungsprozess von Axi-Cel variiert
und verschiedene, grofdtenteils nicht zulassungskonforme Dosierungen der
lymphozytendepletierenden Chemotherapie untersucht. Aus diesen Grinden wird die
Studie fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Studie ZUMA-1

Bei der Studie ZUMA-1 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Phase I/ll-
Studie zur Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel bei Patienten mit
Chemotherapie-refraktdrem DLBCL (inklusive des Subtyps transformiertes follikulares
Lymphom (TFL)) und primar mediastinalem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL). Die
Studienteilnehmer mussten eine chemorefraktare Erkrankung entsprechend den in der
Studie definierten Kriterien aufweisen: progressive Erkrankung als bestes Ansprechen
auf die Erstlinientherapie oder stabile Erkrankung als bestes Ansprechen nach
mindestens 4 Zyklen der Erstlinienchemotherapie, progressive Erkrankung als bestes
Ansprechen auf die letzte Therapie oder stabile Erkrankung als bestes Ansprechen nach
mindestens 2 Zyklen der letzten Therapielinie, Refraktaritait nach autologer
Stammzelltransplantation (Krankheitsprogression oder Rezidiv innerhalb von 12 Monaten
nach Transplantation). Zudem mussten die Patienten eine Vortherapie mit einem Anti-
CD20-Antikorper sowie einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie erhalten haben.

Die Studie enthélt drei Patientenkohorten. In Kohorte 1 wurden Patienten mit DLBCL und
in Kohorte 2 Patienten mit TFL und PMBCL eingeschlossen. In Kohorte 3 wird die
prophylaktische Gabe von Tocilizumab und Levetiracetam bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL, TFL und PMBCL untersucht. Da dies derzeit keine
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zulassungskonforme Intervention darstellt, wird Kohorte 3 fir die Nutzenbewertung nicht
bertcksichtigt. Da es sich bei der vorliegenden Studie zu Axi-Cel um eine offene und
nicht-randomisierte Phase II-Studie handelt, wird grundsatzlich von einem hohen
Verzerrungspotential fir alle Endpunkte ausgegangen.

In Phase | wurden insgesamt 8 Patienten mit r/r DLBCL eingeschlossen mit dem Ziel die
Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UES) bzw. die dosislimitierende Toxizitat (DLT)
sowohl fir die lymphozytendepletierende Chemotherapie als auch Axi-Cel zu
untersuchen. Ein Patient konnte aufgrund von Krankheitsprogression die Behandlung mit
Axi-Cel nicht erhalten. Insgesamt wurden somit 7 Patienten in Phase | mit Axi-Cel
infundiert.

In Phase Il wurden insgesamt 111 Patienten eingeschlossen, davon 81 Patienten mit
DLBCL, 21 Patienten mit TFL und 9 Patienten mit PMBCL. Diese Patientenpopulation
wird in der ZUMA-1 Studie als FAS-Population bezeichnet und entspricht dem ITT-
Prinzip. Die Zeit von Studieneinschluss, welche dem Zeitpunkt der Leukapherese
entspricht, bis zur Infusion von Axi-Cel lag im Median fur Patienten mit DLBCL bei 23
Tagen, fur Patienten mit TFL bei 22 Tagen und fur Patienten mit PMBCL bei 23,5 Tagen.
Von den eingeschlossenen Patienten schieden 4 Patienten mit DLBCL, 5 Patienten mit
TFL und 1 Patienten mit PMBCL vor Erhalt der Infusion von Axi-Cel aus der Studie aus.
Hauptgrinde waren unerwiinschte Ereignisse und Tod. Somit wurden insgesamt 101
Patienten in Phase Il mit Axi-Cel infundiert (mITT-Population).

Zur Uberbriickung des Zeitraums bis zur Verfligbarkeit von Axi-Cel erhielt kein Patient
eine zusétzliche antineoplastische Chemotherapie. Die lymphozytendepletierende
Chemotherapie wurde am 5. Tag vor der Infusion von Axi-Cel begonnen und nahezu
allen Patienten in Form von Fludarabin und Cyclophosphamid verabreicht.

Nach der lymphozytendepletierenden Chemotherapie wurden die Patienten zur Infusion
von Axi-Cel hospitalisiert. Axi-Cel wurde im Rahmen einer einmaligen Infusion
verabreicht. Als Begleitmedikationen waren bei Auftreten eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms (CRS) oder neurologischer Ereignisse die Gabe von Tocilizumab,
Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva (nur bei CRS) erlaubt. Die
Hospitalisierung sollte nach der Infusion fir 7 weitere Tage andauern und eine
Entlassung war in der Regel erst mdglich, wenn alle nicht-hdmatologischen Toxizitaten in
Bezug auf Axi-Cel abgeklungen waren (Grad < 1). Im Median erstreckte sich die
Hospitalisierung auf 15 Tage bei Patienten mit DLBCL sowie 14,5 Tage bei Patienten mit
TFL und PMBCL. Die Post-Treatment Nachbeobachtung war zwischen Studienwoche 2
und Studienmonat 3 vorgesehen, wonach die Langzeitnachbeobachtung bis Monat 24
und im Anschluss die Uberlebensnachbeobachtung bis zum Studienende geplant ist
(maximal 15 Jahre).

Informationen zu antineoplastischen Therapien bei Patienten, die nach der Infusion von
Axi-Cel progredient waren, liegen nicht vor. Jedoch konnten laut der Studienunterlagen
Patienten, die ein vollstandiges oder partielles Ansprechen zu Studienmonat 3 zeigten,
unter bestimmten Kriterien eine erneute Behandlung mit Axi-Cel erhalten. Die Re-
Therapie mit Axi-Cel war dabei auf maximal eine erneute Infusion begrenzt. Insgesamt
erhielten 9 Patienten mit DLBCL sowie jeweils 1 Patient mit TFL und 1 Patienten mit
PMBCL eine erneute Behandlung mit Axi-Cel. Dariber hinaus geht aus den
Studienunterlagen hervor, dass 4 Patienten der Kohorte 1 sowie 2 Patienten der Kohorte
2 aufgrund einer Stammzelltransplantation (SZT) fur die Analyse zum Progressionsfreien
Uberleben (PFS) zensiert wurden.
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Bezogen auf die FAS-Population waren die Patienten im Median 58 Jahre (DLBCL) bzw.
63 Jahre (TFL) bzw. 32 Jahre (PMBCL) alt. Alle Patienten hatten einen ECOG
Performance Status von 0-1. Die meisten Patienten befanden sich im Krankheitsstadium
Il oder IV und zeigten keine B-Symptomatik zu Studieneinschluss. > 70 % der Patienten
mit TFL, > 80 % der Patienten mit DLBCL und > 50 % der Patienten mit PMBCL wiesen
laut ,International Prognostic Index (IP1)* = 2 Risikofaktoren auf. Der Grofteil der
Patienten war gegenlUber mindestens zwei Therapielinien refraktar und hatte keine
autologe SZT als Vortherapie erhalten. Die Charakteristika zwischen FAS- und mITT-
Population fur Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL sind weitgehend vergleichbar.

Inh&rente Bestandteile der Behandlung mit Axi-Cel stellen die Leukapherese, die
Wartezeit bis zur Herstellung des Produktes und die lymphozytendepletierende
Chemotherapie dar. Der Einfluss dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten
mit Axi-Cel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch Berlicksichtigung der
FAS-Population adaquat abbilden. In der ZUMA-1 Studie sind nur wenige Patienten vor
Erhalt der Infusion von Axi-Cel ausgeschieden und die Patientencharakteristika zwischen
FAS- und mITT-Population sind weitgehend vergleichbar. Aufgrund der beschriebenen
Aspekte wird fur die vorliegende Bewertung von Axi-Cel die FAS-Population als
malf3gebliche Analysepopulation herangezogen.

Die Studie wird an 24 Studienzentren in Amerika und Israel durchgefiihrt und ist derzeit
noch laufend. In seinem initialen Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer die
Daten der a priori geplanten Primaranalyse als auch der post hoc durchgefiihrten
Update-Analyse vom 11. August 2017, in der die Patienten 12 Monate nachbeobachtet
wurden, vor. Der Datenschnitt der ZUMA-1 Studie vom 11. August 2017 lag der
Zulassung zugrunde. Allerdings sind zu diesem Datenschnitt fir essentielle
Informationen zum Studienverlauf und zu Studienergebnissen fir die Lymphomentitaten
TFL und PMBCL keine separaten Auswertungen bezogen auf die FAS-Population
vorhanden. Mit seiner schriftichen Stellungnahme legt der pharmazeutische
Unternehmer zum Zwecke der Einbeziehung in die Nutzenbewertung die Daten der
Update-Analyse mit 24-Monaten Nachbeobachtung (Datenschnitt 11. August 2018) vor.
Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers waren diese Daten erst nach
Einreichung des Nutzenbewertungsdossiers am 31. Oktober 2018 verfiigbar. Fir diesen
Datenschnitt liegen umfassendere Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten
bezogen auf die FAS-Population vor. Zudem wird dieser Datenschnitt laut EPAR? der
europaischen Zulassungsbehérde zur Beurteilung der Dauerhaftigkeit der Effekte von
Axi-Cel im Rahmen der Risikominimierungsmalnahmen zur Verfigung gestellt. Fur die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher, unter Berlcksichtigung des langeren
Beobachtungszeitraums und der fir die Nutzenbewertung relevanten umfassenderen
Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten, der Datenschnitt vom 11. August
2018 zur Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens von Axi-Cel herangezogen.

Entsprechend den Ausfilhrungen im EPAR? &hneln sich die Patienten mit DLBCL, TFL
und PMBCL hinsichtlich Pathogenese, Behandlung und Prognose der Erkrankung. Des
Weiteren zeigt die Studie ZUMA-1 gleichartige Ergebnisse fur Patienten mit DLBCL, TFL
und PMBCL. Da Patienten mit PMBCL nur etwa 8 % der Gesamtpopulation der ZUMA-1
Studie ausmachen, werden auch die Ergebnisse der Gesamtpopulation flr Patienten mit
DLBCL bzw. TFL vom G-BA als reprasentativ erachtet. Zudem wurden im Rahmen des
Zulassungsverfahrens seitens der europaischen Zulassungsbehoérde zuséatzlich zu den

2

European Public Assessment Report (EPAR) - YESCARTA® (22. Juni 2018)
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Einzelergebnissen der Kohorte 1 und 2 die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie fur die
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Axi-Cel sowohl fir Patienten mit r/r
DLBCL als auch mit r/r PMBCL herangezogen?. Unter Beriicksichtigung der oben
beschriebenen Aspekte und der Seltenheit der Lymphomentitat PMBCL werden daher in
der vorliegenden Bewertung auch die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie, welche alle
drei Lymphomentitdten miteinschlieen, fur die Beurteilung des Ausmalles des
Zusatznutzens fur die Patientenpopulation mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL
berucksichtigt.

Historische Vergleiche

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die Wirksamkeitsendpunkte der ZUMA-1
Studie indirekte historische Vergleiche gegentiber der retrospektiven SCHOLAR-1 Studie
und 15 publizierten Studien vor. Dabei fuhrt der pharmazeutische Unternehmer keine
Differenzierung nach Lymphomentitat (DLBCL oder PMBCL) durch.

Zur 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 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 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
durchzufiihren. Nach der SZT erfolgte eine weitere Randomisierung auf beobachtendes
Abwarten oder eine Erhaltungstherapie mit Rituximab.

Fiar den historischen indirekten Vergleich lagen dem pharmazeutischen Unternehmer
patientenindividuelle Daten der SCHOLAR-1 Studie vor. Die Einschlusskriterien fir den
historischen Vergleich waren die Bestimmung eines refraktaren Krankheitsstatus und der
Erhalt einer Folgetherapie zur Behandlung der refraktaren Erkrankung. Es wurden zwei
Analysepopulationen in Abh&ngigkeit des Refraktaritatsstatus definiert: first refractory*
und ,last refractory”. Die ,first refractory“-Population basiert auf dem ersten Zeitpunkt im
Verlauf der Behandlung zu dem der Patient als refraktdr eingestuft wurde. Dagegen
beruht die ,last refractory“-Population auf dem letzten Zeitpunkt im Verlauf der
Behandlung zu dem eine Refraktaritat des Patienten festgestellt wurde. Da zu diesem
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spateren Zeitpunkt weniger Patienten eine Folgetherapie fur die Behandlung der zuletzt
festgestellten refraktaren Erkrankung erhalten haben, ist die Analysepopulation im ,last
refractory“-Set kleiner als im ,first refractory“-Set. Die ,last refractory“-Analysepopulation
ist mit den Ein- und Ausschlusskriterien der ZUMA-1 Studie, welche unter anderem auch
auf die Refraktaritat auf spéatere Therapielinien abstellen, vergleichbarer als die ,first
refractory“-Population.

In seinem Dossier bezieht sich der pharmazeutische Unternehmer auf die ,first
refractory“-Analysepopulation der SCHOLAR-1 Studie (n = 636). Dabei stellt er die
Patientencharakteristika fur die Analysepopulation mit Ausschluss der priméar refraktaren
Patienten, welche von dem Anwendungsgebiet von Axi-Cel nicht umfasst sind, dar (n=
456). Fur die Analyse des Gesamtiiberlebens gibt er an, dass n = 424 Patienten einen
dokumentierten ~ Uberlebensstatus ~ haben. Fur die  konkret  selektierten
Patientenpopulationen fiir die Analyse des Gesamtiberlebens legt der pharmazeutische
Unternehmer keine Patientencharakteristika vor, sodass die Vergleichbarkeit zur ZUMA-1
Studie nicht beurteilt werden kann. Daruber hinaus fuhrt der pharmazeutische
Unternehmer ausschlie8lich Analysen der SCHOLAR-1 Studie gegentiber der mITT-
Population der ZUMA-1 Studie durch.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer einen
neuen indirekten Vergleich gegenuber der SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der
24-Monats-Daten der ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der ZUMA-1 Studie. Basierend
auf der schriftlichen Stellungnahme konnte jedoch der Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fiir die Analyse des Gesamtuberlebens nicht nachvollzogen werden
und es lagen weiterhin keine Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur miindlichen Anhérung nachgereicht.

Der neu durchgefihrte indirekte Vergleich basiert auf der ,last refractory“-
Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische Unternehmer schlie3t Patienten mit
primar refraktarer Erkrankung und einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus,
wodurch sich eine Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem bzw.
unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse enthalten. Auf Basis der
vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt werden, ob die Anzahl ausgeschlossener
Patienten mit ECOG >1 und primar refraktarer Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtiberlebens schlie3t der pharmazeutische Unternehmer nur
Patienten mit einem dokumentierten Uberlebensstatus zum letzten Follow-Up ein.
Entsprechend den obigen Ausfiihrungen wird fir die vorliegende Bewertung auch fir den
indirekten Vergleich die Auswertung unter Berlcksichtigung der ITT-Population als
mafdgeblich erachtet (n = 390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation liegen
Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika, dass die Patienten in
der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre alter waren und ein gréRerer prozentualer
Anteil der Patienten gemafll IPI = 3 Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sowie eine grol3ere Anzahl an vorangehenden Therapielinien
aufweist. Es ergeben sich Unsicherheiten, da fir die ,last refractory“-Patientenpopulation
der SCHOLAR-1 Studie bei einem grof3en Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-
Wert und das Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich unter
Berticksichtigung der vorgetragenen Einschatzung medizinischer Fachgesellschaften im
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vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser Faktoren
vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen Behandlungssituation nach mindestens
zwei systemischen Vortherapien nicht abschlielend beurteilen. Unsicherheiten ergeben
sich auch aufgrund eines mdglichen Selektionseffektes durch die Auswahl der
auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-zeitlich
unterschiedliche Erhebung der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und moglichen Unterschiede zwischen den
Patientenpopulationen wird der vorliegende indirekte historische Vergleich gegentiber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Bericksichtigung des nicht abschlieRend beurteilbaren
prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-Wertes und des Krankheitsstadiums
fur den weiteren Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie des
weit fortgeschrittenen, tberwiegend deterministischen Krankheitszustandes der hier
untersuchten Patientenpopulation, als hinreichend valide fir die Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens erachtet.

Zu den 15 publizierten Studien

Der indirekte historische Vergleich gegentber 15 publizierten Studien wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer mittels eines meta-analytischen Modells mit festen und
zufélligen Effekten durchgefuhrt, wobei der pharmazeutische Unternehmer ausschlieflich
die Daten der mITT-Population der ZUMA-1 Studie berlcksichtigt. Die
Vergleichspopulationen umfassen 6 Studien mit Daten zu bisher in Deutschland
zugelassenen Arzneimitteln und 9 Studien mit Daten zur allogenen SZT.

Von den 6 Studien mit Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln liegen
ausschlielich fur die Patientenpopulation der Studie von Eyre et al. (2016), bei der die
Gesamtpopulation im Rahmen des indirekten Vergleichs bertcksichtigt wird, Angaben zu
Patientencharakteristika vor. Dabei zeigen sich relevante Unterschiede der
Patientencharakteristika im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, beispielweise bezlglich des
Alters der Patienten. Von den weiteren 5 Studien mit Daten zu bisher in Deutschland
zugelassenen Arzneimitteln wurden nur Teilpopulationen fur den indirekten Vergleich
ausgewahlt. Fir diese konkret selektierten Teilpopulationen liegen keine
Patientencharakteristika vor, sodass die Vergleichbarkeit zur ZUMA-1 Studie nicht
beurteilt werden kann.

Fur die 9 Studien mit Daten zur allogenen SZT fehlen gleichermalRen Angaben zu
relevanten Patientencharakteristika der konkret selektierten Vergleichspopulationen
(Armand et al. (2008)) oder die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen ist nicht
gegeben, beispielsweise aufgrund wesentlicher Unterschiede im Alter der Patienten
(Avivi et al. (2014); Lazarus et al. (2010); Ghobadi et al. (2015); Rigacci et al. (2012) und
von Kampen et al. (2011)). Hinzu kommt, dass das Charakteristikum ,Alter” in den
Studien teilweise anders definiert ist als in der ZUMA-1 Studie.

Insgesamt ergeben sich relevante Unsicherheiten aufgrund der fehlenden Angaben zu
den Patientencharakteristika bzw. relevanter  Unterschiede zwischen den
Patientencharakteristika der Studien. Dariiber hinaus bezieht sich der indirekte Vergleich
gegeniuber den 15 publizierten Studien ausschliellich auf die 12-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie, wodurch hinreichend valide Schlussfolgerungen zu langfristigen Effekten
von Axi-Cel nicht mdglich sind. Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte ist nicht davon
auszugehen, dass der vorliegende indirekte historische Vergleich einen relevanten,
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weitergehenden Erkenntnisgewinn im Gegensatz zu dem als hinreichend valide
beurteilten indirekten Vergleich gegentber der SCHOLAR-1 Studie liefern kann.
Aufgrund der beschriebenen Gesichtspunkte wird der indirekte Vergleich gegeniber den
15 publizierten Studien fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Ausmald des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:
Mortalitat
Gesamtuberleben

Bezogen auf die FAS-Population zeigt sich fir Patienten mit DLBCL ein medianes
Gesamtiberleben von 15,7 Monaten, wobei 57 % der Patienten verstorben sind. Fr
Patienten mit TFL war das mediane Gesamtiberleben nicht erreicht. 43 % der Patienten
mit TFL waren zum vorliegenden Datenschnitt verstorben. Fur Patienten mit PMBCL war
das mediane Gesamtiberleben nicht erreicht. 33 % der Patienten waren zum
vorliegenden Datenschnitt verstorben.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation zeigt sich ein medianes Gesamtuberleben von
17,4 Monaten. Der Kaplan-Meier-Schéatzer (KM-Schétzer) andert sich zwischen Monat 18
und Monat 24 nur geringfligig. Zu Monat 24 waren noch 47,7 % der Patienten am Leben.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001). Die 24-
Monats-Uberlebensrate fiir Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im Vergleich zu
14 % bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt wird vom G-BA angesichts der
schlechten Prognose fur den weiteren Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen
Behandlungsstadiums sowie unter Bertcksichtigung der oben dargelegten Erwagungen
zur Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein Effekt vorliegt,
aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen Verzerrungspotentials eines
indirekten historischen Vergleichs und zum anderen zusatzlicher Unsicherheiten
bezlglich der Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen Patientenzahlen,
eines mdglichen Selektionseffektes durch die Auswahl der auswertbaren Population der
SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der
Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, keine valide
Quantifizierung des Ausmafies des Zusatznutzens fur den Endpunkt Gesamtiberleben
erfolgen. Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren, wonach zwar eine
Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark vorbehandelten Patientenpopulation
mit wenig Therapiealternativen gesehen, das Ausmald des Zusatznutzens vor dem
Hintergrund der derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als nicht quantifizierbar erachtet
wird.

Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen festgestellt, dessen
Ausmal sich nicht quantifizieren lasst.
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Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Beurteilung der Progression wurde anhand der IWG-Kriterien entsprechend Cheson
et al. von 2007° durchgefiihrt. Die Bewertung erfolgte sowohl durch den Priifarzt als auch
durch einen zentralen Gutachter.

Fur die vorliegende Bewertung werden unter Berlcksichtigung des niedrigeren
Verzerrungspotentials die Ergebnisse des zentralen Gutachters verwendet. Dies schlief3t
in anderen Fallen das Heranziehen Prifarzt-basierter Bewertungen nicht aus. Fur
Patienten mit DLBCL (Kohorte 1) betrug das mediane PFS der FAS-Population 7,3
Monate. Fur Patienten mit TFL und mit PMBCL liegt keine separate Auswertung fur das
PFS vor.

Bezogen auf die Gesamtpopulation der ZUMA-1 Studie lag das mediane PFS bei 9,5
Monaten. Die Kaplan-Meier-Schatzer (KM-Schatzer) fielen bis Monat 18 auf etwa
38 % ab. Zu Monat 24 zeigt sich keine bzw. nur eine sehr geringfligige Veranderung des
KM-Schatzers. Wobei die Wahrscheinlichkeit fur die Progressionsfreiheit der Patienten
zu diesem Zeitpunkt weiterhin bei 38 % liegt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt von Mortalitét
und partiellem Ansprechen (PR) oder vollstindigem Ansprechen (CR). Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits Uber den Endpunkt Gesamtiberleben als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Fiur die Operationalisierung einer Progression (bei
PR) entsprechend der IWG-Kriterien® von 2007 werden ausschlieRlich morphologische,
bildgebende Merkmale des Tumorausmafies bzw. —wachstums berlcksichtigt. Die vom
Patienten wahrnehmbaren Symptome werden dabei aber nicht beachtet. Unter
Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich  der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des
G-BA.

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

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die objektive Ansprechrate (ORR) besteht aus den Komponenten komplette und partielle
Remission (CR und PR). Die Bewertung des Ansprechens erfolgte auf Basis der IWG-
Kriterien® von 2007. Das Erreichen einer CR ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant
fur die Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fir den Patienten spurbaren
Abnahme von Krankheitssymptomen ist fir die Nutzenbewertung grundséatzlich
patientenrelevant. Die verwendeten IWG-Kriterien® beriicksichtigen fast ausschlieRlich
morphologische, bildgebende Merkmale des Tumorausmafies bzw. — wachstums.

Das ORR bewertet durch den Prifarzt war der primére Endpunkt der Studie ZUMA-1. Die
Ansprechrate fur Patienten mit DLBCL liegt bei 79 %, fur Patienten mit TFL bei 76 % und
fur Patienten mit PMBCL bei 67 %. Fiur die Gesamtpopulation lag das Ansprechen hier
bei 77 %, wobei 55 % der Patienten eine komplette Remission erzielten.

3 Cheson et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25(5): 579-586
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Zusatzlich wurde das ORR auch durch den zentralen Gutachter bewertet. Hierbei liegt
das Ansprechen fur Patienten mit DLBCL und TFL bei 67 % sowie bei 78 % flur Patienten
mit PMBCL. Fir die Gesamtpopulation lag das Ansprechen bei 68 %, wobei 50 % der
Patienten eine komplette Remission erzielten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung des
Ansprechens bzw. der Rate an kompletten Remissionen nicht mdglich.

Lebensqualitat
Daten zur Lebensqualitat der Patienten wurden in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Die Phase | der ZUMA-1 Studie umfasste die Erhebung der Sicherheitsdaten inklusive
der Dosis-limitierenden Toxizitat, die von einem internen Gutachter-Team gepruft wurde.
Auf Basis dieser Daten wurden durch das Gutachter-Team Empfehlungen fir das weitere
Vorgehen in der ZUMA-1 Studie gemacht.

In Phase Il der ZUMA-1 Studie erfolgte bis zu Studienmonat 3 nach Infusion von Axi-Cel
eine vollumfassende Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (UE). Fur den Zeitraum ab
Studienmonat 3 bis Studienmonat 24 nach Infusion von Axi-Cel wurden nur noch gezielte
UE erfasst (neurologische Ereignisse, hamatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundare Malignitaten).

Eine Steigerung der UE (Gesamt) ist ab dem Zeitpunkt der lymphozytendepletierenden
Chemotherapie ersichtlich. Nach Infusion von Axi-Cel hatten alle Patienten mindestens
ein UE. Insbesondere die Rate an schweren UE mit CTCAE-Grad 3-4 und
schwerwiegenden UE stieg nach der Infusion von Axi-Cel auf > 90 % bzw. > 40 % stark
an.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz = 5% und > 1 Ereignis waren am haufigsten
in dem SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems vorhanden. Als
schwerwiegendes UE mit Inzidenz = 5% und > 1 Ereignis zeigte sich insbesondere das
PT Enzephalopathie. Bezogen auf UE von speziellem Interesse fir identifizierte Risiken
mit Inzidenz = 5% und > 1 Ereignis zeigten sich fur einen CTCAE-Grad 2 3 insbesondere
neurologische Ereignisse und verschiedene Zytopenien. Ein CRS mit Schweregrad = 3
gemal dem CRS Grading Scale nach Lee et al. zeigte sich bei > 10 % der Patienten mit
DLBCL.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der
Ergebnisse zu Nebenwirkungen nicht mdglich.

Gesamtbewertung

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grof3zelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Axicabtagen Ciloleucel (Axi-
Cel) fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus
grofl3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien
werden die Ergebnisse der pivotalen einarmigen Phase I/lI-Studie ZUMA-1 zur Mortalitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen zugrunde gelegt. Zudem werden die Ergebnisse zur
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Mortalitat aus dem indirekten historischen Vergleich gegentber der retrospektiven Studie
SCHOLAR-1 herangezogen.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Axi-Cel fur den Endpunkt Gesamtiberleben. Dieser Effekt wird
vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf und
des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums sowie unter Berlcksichtigung der oben
dargelegten Erwagungen zur Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet,
dass ein Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann. Demnach ist bedingt durch
den indirekten historischen Vergleich und aufgrund weiterer relevanter Unsicherheiten
eine valide Quantifizierung des Ausmalles des Effektes fir das Gesamtiiberleben nicht
moglich. Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtuberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmalf? nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist flr die weiteren
Endpunkte zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung
moglich. Die Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums
sowie der schlechten Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf wird in der
Gesamtbewertung den vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein hoher
Stellenwert beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens
von Axicabtagen Ciloleucel aufgrund der derzeit noch limitierten Datenbasis 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 gemafl § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zulasst.

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalen
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen

Therapien

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Axicabtagen Ciloleucel (Axi-
Cel) fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem priméar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien werden die Ergebnisse der pivotalen einarmigen Phase I/II-
Studie ZUMA-1 zur Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen zugrunde gelegt. Zudem
werden die Ergebnisse zur Mortalitat aus dem indirekten historischen Vergleich
gegenuber der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 herangezogen.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Axi-Cel fur den Endpunkt Gesamtiberleben. Dieser Effekt wird
vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf und
des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums sowie unter Berlcksichtigung der oben
dargelegten Erwagungen zur Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet,
dass ein Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann. Demnach ist bedingt durch
den indirekten historischen Vergleich und aufgrund weiterer relevanter Unsicherheiten
eine valide Quantifizierung des Ausmalles des Effektes fir das Gesamtiiberleben nicht
maoglich. Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmal nicht quantifizierbar ist.
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur die weiteren
Endpunkte zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung
maoglich. Die Lebensqualitéat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums
sowie der schlechten Prognose fur den weiteren Krankheitsverlauf wird in der
Gesamtbewertung den vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein hoher
Stellenwert beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens
von Axicabtagen Ciloleucel aufgrund der derzeit noch limitierten Datenbasis 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 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 Axicabtagen
Ciloleucel findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der
G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt:

Die Behandlung mit Axicabtagen Ciloleucel stellt einen neuartigen Therapieansatz dar,
dessen langfristige Effekte, insbesondere hinsichtlich einer potentiellen Heilung der
Patienten, derzeit nicht vollumfanglich beurteilt werden kénnen. Mit der vorliegenden
Befristung soll ermdglicht werden, weitergehende Evidenz zu langfristigen Effekten von Axi-
Cel fur patientenrelevante Endpunkte, welche die Fragestellung einer potentiellen Heilung
der Patienten mdglicherweise beantworten konnten, in die Nutzenbewertung einbeziehen zu
koénnen.

Auflagen der Befristung

Fur die erneute Nutzenbewertung sollen die Ergebnisse der ZUMA-1 Studie nach 60
Monaten (5 Jahren) anhand eines Berichts, welcher Daten zu allen patientenrelevanten
Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum Patientenfluss und zum Studienverlauf fur die
FAS-Population vollstandig abbildet, eingereicht werden.

Hinsichtlich eines indirekten Vergleiches sollte geprift und dargelegt werden, inwieweit auch
unter Berlicksichtigung einer sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelten Daten-
und Informationslage ein indirekter Vergleich gegentber den 60-Monats-Daten der ZUMA-1
Studie herangezogen werden kann.

Dartber hinaus sollte geprift und dargelegt werden, inwieweit fir die erneute
Nutzenbewertung eine Uber die zulassungsbegrindende Studie hinausgehende prospektive,
vergleichende Evidenz vorliegt oder generiert werden kann, z.B. auch aus
Beobachtungsstudien, die zu einem relevanten weitergehenden Erkenntnisgewinn fir die
Nutzenbewertung beitragen und Dbeispielsweise Informationen zu verabreichten
Folgetherapien nach Anwendung von Axi-Cel liefern konnte.

Hierflr erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum 15. Mai 2022 als
angemessen.
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Eine Fristverlangerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

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

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir Axicabtagen Ciloleucel aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO) zu einem frilheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
YESCARTA® mit dem neuen Wirkstoff Axicabtagen Ciloleucel (Axi-Cel). Axi-Cel hat eine
Zulassung als Orphan Drug. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet ,YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.” In dem zu betrachteten Anwendungsgebiet wurden daher zwei
Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

b) Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem priméar mediastinalem
grol3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien

Zu Patientengruppe a)

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studienergebnisse der einarmigen Phase I/1l-
Studie ZUMA-1, der retrospektiven Studie SCHOLAR-1, die supportiven Phase I-Studie NCI
09-C-0082 sowie nicht-adjustierte indirekte Vergleiche gegenuber 15 publizierten Studien
vor.

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der pivotalen
einarmigen Phase [/lI-Studie ZUMA-1 zur Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen
zugrunde gelegt. Zudem werden die Ergebnisse zur Mortalitdt aus dem indirekten
historischen Vergleich gegentber der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 herangezogen.

Im Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Axi-Cel fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Allerdings ist bedingt durch den indirekten
historischen Vergleich und aufgrund weiterer relevanter Unsicherheiten eine valide
Quantifizierung des Ausmafles des Effektes fur das Gesamtiiberleben nicht mdoglich.
Insgesamt wird fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Zusatznutzen festgestellt, dessen
Ausmald nicht quantifizierbar ist. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1
Studie ist fur die weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung mdglich. Die Lebensqualitdt der Patienten wurde in der Studie
ZUMA-1 nicht erhoben. Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
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Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf
wird in der Gesamtbewertung den vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein
hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Der Beschluss ist fir diese Patientenpopulation bis zum 15. Mai 2022 befristet. Die
Befristungsauflagen beinhalten die Vorlage der 60-Monats-Daten der ZUMA-1 Studie, die
Prifung und Darlegung einer sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelten Daten-
und Informationslage fur einen indirekten Vergleich dieser Daten und einer Uber die
zulassungsbegriindende Studie hinausgehenden prospektiven, vergleichenden Evidenz zu
Axicabtagen Ciloleucel, beispielsweise aus Beobachtungsstudien.

Zu Patientengruppe b)

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studienergebnisse der einarmigen Phase I/1l-
Studie ZUMA-1, der retrospektiven Studie SCHOLAR-1, die supportiven Phase I-Studie NCI
09-C-0082 sowie nicht-adjustierte indirekte Vergleiche gegenuber 15 publizierten Studien
vor.

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der pivotalen
einarmigen Phase I/lI-Studie ZUMA-1 zur Mortalitdt, Morbiditat und Nebenwirkungen
zugrunde gelegt. Zudem werden die Ergebnisse zur Mortalitdt aus dem indirekten
historischen Vergleich gegentber der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 herangezogen.

Im Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Axi-Cel fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Allerdings ist bedingt durch den indirekten
historischen Vergleich und aufgrund weiterer relevanter Unsicherheiten eine valide
Quantifizierung des Ausmalles des Effektes fir das Gesamtuberleben nicht maoglich.
Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen festgestellt, dessen
Ausmald nicht quantifizierbar ist. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1
Studie ist fur die weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung mdglich. Die Lebensqualitdt der Patienten wurde in der Studie
ZUMA-1 nicht erhoben. Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fiir den weiteren Krankheitsverlauf
wird in der Gesamtbewertung den vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein
hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Der Beschluss ist fir diese Patientenpopulation bis zum 15. Mai 2022 befristet. Die
Befristungsauflagen beinhalten die Vorlage der 60-Monats-Daten der ZUMA-1 Studie, die
Prifung und Darlegung einer sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelten Daten-
und Informationslage fur einen indirekten Vergleich dieser Daten und einer Uber die
zulassungsbegriindende Studie hinausgehenden prospektiven, vergleichenden Evidenz zu
Axicabtagen Ciloleucel, beispielsweise aus Beobachtungsstudien.
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2.2

a)

b)

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

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofRzelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

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

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus dem Beschluss zu Tisagenlecleucel
zum Anwendungsgebiet rezidiviertes oder refraktéres diffus grof3zelliges B-Zell Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien vom 7. Méarz 2019 zugrunde
gelegt.

Begrindung:

Die Berechnung der im vorliegenden Verfahren vorgelegten Patientenzahlen ist
weitgehend methodisch und rechnerisch nicht nachvollziehbar. Aufgrund des
mehrschrittigen  Schatzverfahrens mit  unklarer Datenlage und moglicherweise
gegenlaufigen Effekten sind die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen
Patientenzahlen mit Unsicherheiten behaftet. Nach Auffassung des G-BA stellen die hier
vorliegenden Patientenzahlen keine eindeutig bessere Schatzung gegeniber den
Patientenzahlen aus dem Beschluss zu Tisagenlecleucel vom 7. Marz 2019 zum
gleichen Anwendungsgebiet des rezidivierter oder refraktdren DLBCL nach mehr als zwei
systemischen Vortherapien dar, weshalb letztere weiterhin herangezogen werden.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem primér mediastinalen
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Seitens des pharmazeutischen Unternehmers wird im Dossier keine separate
Berechnung der Patientenzahlen fir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem PMBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien durchgefuhrt.

Die folgende Berechnung basiert auf den vom pharmazeutischen Unternehmer
durchgefuhrten und vom IQWIiG in der Dossierbewertung beurteilten Rechenschritten.
Diese Berechnung ist aufgrund einer unklaren Datenlage zu den angenommenen
Anteilswerten bezuglich der konventionell behandelten Patienten sowie der Patienten mit
Versagen der Erst- und Zweitlinientherapie mit Unsicherheiten behaftet. Zudem werden
keine Patienten mit Rezidiv oder Refraktaritdt nach der dritten oder spéateren
Therapielinie bertcksichtigt.

Da fir deutsche Patienten keine konkreten Inzidenzraten fir das PMBCL vorliegen, wird
basierend auf der Publikation von Liu et al. von 2016 fir das PMBCL eine Inzidenz von
0,042 pro 100.000 Einwohner in den USA angenommen und auf deutsche Patienten
Ubertragen. Dies ergibt bezogen auf die fir den 31.12.2017 geschatzten Anzahl von
81.757.000 in Deutschland lebenden Personen 34 PMBCL-Neuerkrankungen in
Deutschland im Jahr 2017.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefihrte 2. Rechenschritt, bei dem die
Zielpopulation auf konventionell behandelte Patienten mit PMBCL eingeschrankt wird,
wird nicht angewendet. Zum einen ist der Fachinformation zu YESCARTA® keine
Einschrankung auf Patienten mit konventionellen Vortherapien zu entnehmen und zum
anderen kommen Patienten, die vorher im Rahmen klinischer Studien behandelt wurden,

4

Liu et al. Racial patterns of patients with primary mediastinal large B-cell ymphoma: SEER analysis.
Medicine (Baltimore) 2016; 95(27): e4054
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auch nach der Studienteilnahme noch fir eine Behandlung mit Axicabtagen Ciloleucel in
der GKV in Betracht.

Uber folgende Rechenschritte wird die Patientengruppe auf die Zielpopulation
eingegrenzt (siehe Dossierbewertung des IQWiG G-18-19)°:

1. In der Review von Li et al.® ist angegeben, dass etwa 60 % bis 70 % der PMBCL-
Patienten durch die Erstlinientherapie geheilt werden. Daher wird angenommen,
dass 40 % bis 30 % der Patienten auf die Erstlinientherapie versagen. Dieser
angenommene Anteilswert ist mit Unsicherheiten behaftet, da keine Sterbefalle
bertcksichtigt werden und sich die verwendete Quelle nur auf Patienten mit
DLBCL bezieht, die eine Erstlinienbehandlung mit R-CHOP’ erhalten haben. Aus
diesem Rechenschritt ergibt sich eine Spanne von 10 - 14 PMBCL-Féalle mit
Versagen der Erstlinientherapie.

2. Es wird ein Anteilswert von 64 % fir das Versagen der Zweitlinientherapie
angenommen. Zudem wird eine Unsicherheitsspanne von + 10 angewendet. Dies
ergibt 6 — 10 PMBCL-Falle mit Versagen der Zweitlinientherapie.

3. Ein Anteil von 88,9 % der deutschen Bevélkerung ist GKV-versichert. Daraus
resultieren 5 — 9 Patienten in der Zielpopulation.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten sind sowohl eine Uber- als auch eine
Unterschatzung der Patientenzahlen méglich.

IQWIiG-Berichte- Nr. 716. Axicabtagen Ciloleucel (primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom) -
G18-19, Version 1.0, 29.01.2019

6 Li et al. Diffuse large B-cell ymphoma. Pathology (Phila) 2018; 50(1): 74-87.

Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin und Prednison
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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 bericksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde
European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation sowie die im
Rahmen der Zulassung vereinbarten Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und
wirksame Anwendung von YESCARTA® (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 6. Marz 2019):

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

GemalR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfugung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fiir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen
Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthdlt Anweisungen zur
Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und
neurologischer Nebenwirkungen. Dartber 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 aufklaren
sowie die Notwendigkeit erklaren, die Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden,
fur mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Axicabtagen Ciloleucel in der Néhe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

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

Vor dem Hintergrund der hoch malignen und weit fortgeschrittenen Erkrankung der hier
betrachteten Patienten, der notwendigen immunsupprimierenden MaRBnhahmen fur die
Anwendung von Axicabtagen Ciloleucel als auch der moglichen sehr schweren CAR-T-
Zellspezifischen Nebenwirkungen wie CRS® und CRES® stellt die Behandlung mit
Axicabtagen Ciloleucel 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 tberwacht werden, das
Erfahrung in der Behandlung von hamatologischen Malignomen besitzt und fur die
Anwendung von Axicabtagen Ciloleucel und das Management von Patienten, die mit diesem
Arzneimittel behandelt werden, geschult ist.

Fur eine optimale Nutzen-Risiko-Abwagung fir den jeweiligen Patienten und fir die
Gewabhrleistung der Patientensicherheit durch eine schnelle und sachgerechte Versorgung

Zytokin-Freisetzungssyndrom
CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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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 gewahrleisten, da eine falsche Handhabung
die Viabilitait der CAR-T-Zellen und damit die Wahrscheinlichkeit auf einen mdglichen
Therapieerfolg relevant einschranken kann.

Vor diesem Hintergrund ist es zur Gewéhrleistung einer in der Qualitat gesicherten
zweckmaRigen Versorgung mit dem Arzneimittel, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Gewabhrleistung 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 qualitatsgesicherte Versorgung mit
dem Arzneimittel Axicabtagen Ciloleucel nach Mal3gabe der nachfolgenden Anforderungen
an die qualitatsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Axicabtagen Ciloleucel
nur an einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welches mindestens
folgende Kriterien erfiillen muss.

1. Anforderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung

1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei grofRzelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch die
Behandlung von = 50 Fallen mit dieser Diagnose (C83.3, C85.1 oder C85.2 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.

Begrindung:

Die Festlegung einer Mindestmenge in Form von Krankheitsfallzahlen als
Nachweis flr eine hinreichende Erfahrung zur Versorgung mit dem Arzneimittel ist
sachgerecht und begrindet. 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 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 schlie3en, dass der
Gesetzgeber den Gestaltungsspielraum des G-BA nicht von vornherein auf einen
abschlielenden Katalog von Malinahmen zur qualitatsgesicherten Anwendung
beschréanken wollte. Daraus, dass die Bestimmung von Mindestmengen in 8§ 35a
Abs. 1 Satz 3 Nr. 6 i.V.m. Abs. 3 SGB V nicht ausdriicklich als MaRhahme zur
qualitatsgesicherten Anwendung von Arzneimitteln erwéhnt 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 kdnnen, unterliege keinem Zweifel
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(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 Qualitdtssicherung 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
eroffnen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung von
Arzneimitteln, der auch die Bestimmung von Mindestmengen miteinschlief3t.

Das r/r DLBCL und das r/r PMBCL sind seltene Leiden, welche in Deutschland
jahrlich weniger als 1.000 Patienten betreffen. Die Behandlung des r/r DLBCL bzw.
r/r PMBCL stellt eine hochspezialisierte und komplexe Leistung dar, welche ein
besonderes MaR an Ubung und Erfahrung voraussetzt. Fir eine medizinisch
adaquate Indikationsstellung ist mangels vergleichender Studiendaten die
individuelle Abwagung zwischen den verfiigbaren Therapiealternativen notwendig.
Eine hinreichende therapeutische Erfahrung in der Behandlung des DLBCL bzw.
PMBCL ist daher unerlasslich, um bei multiple vorbehandelten Patienten das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir den Einsatz von Axicabtagen Ciloleucel gegenliber
anderen moglichen Therapiealternativen patientenindividuell addquat abschétzen
zu koénnen. Studiendaten fir den Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge
und Mortalitat konkret fur die Indikation r/r DLBCL bzw. r/r PMBCL liegen zwar
nicht vor, allerdings konnte fir die Erkrankung akute myeloische Leukamie (AML),
welche hinsichtlich ihrer Krankheitscharakteristika und des Therapieverlaufs eine
ahnliche Komplexitat aufweist, ein Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge
und Mortalitat nachgewiesen werden'®. Aus diesen Gesichtspunkten besteht die
begriindete  Wabhrscheinlichkeit, dass durch eine Mindestmenge flr
Krankheitsfallzahlen erhebliche Qualitatsvorteile im Hinblick auf die hier
vorliegende hochspezialisierte und komplexe medizinische Leistung zu erwarten
sind.

Die Dokumentation der Behandlungsfalle erfolgt nach Maf3gabe 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 qualitdtsgesicherte Anwendung
unberdhrt.

1.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

1.2.1 Dokumentiert 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.

Begriindung:

' Girietal. 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 Anwendung von Axicabtagen Ciloleucel stellt unter anderem aufgrund der
daftr im Uberwiegenden Fall notwendigen immunsupprimierenden Malinahmen
und der moglichen schweren Nebenwirkungen einen hochkomplexen
Behandlungsansatz dar. Aufgrund der Neuartigkeit des Therapieansatzes kann ein
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und Behandlungsqualitat konkret
fur Axicabtagen Ciloleucel 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 einschlie8lich der friihzeitigen
Diagnose und Behandlung schwerwiegender Infektionen ist daher fir beide
Therapieansatze entscheidend fur die Rate schwerwiegender oder todlicher
Komplikationen. Zudem basieren die CAR-T-Zellen als auch die allogene
Stammzelltransplantation auf immunogenen Eigenschaften menschlicher Zellen,
die zur Auslosung einer Immunreaktion fihren. Somit kann es bei beiden
Therapieansatzen zu schwerwiegenden immunvermittelten Komplikationen
kommen, welche multiple Organe betreffen und schlimmstenfalls zum Tod fihren
kénnen. Fir eine mdglichst geringe Mortalitdt und Morbiditat aufgrund akuter
Therapiekomplikationen ist eine schnelle und qualifizierte Fruherkennung der
Komplikationen und eine sachgerechte Intervention maRgeblich. 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 einflie3t. Hinzu kommt der Umgang mit
langfristigen Komplikationen und der Nachsorge der Patienten. Wahrend fir die
allogene Stammzelltransplantation die chronische Graft-versus-Host-Disease die
weithin bekannte morbiditatsbestimmende langfristige Komplikation darstellt, sind
mdgliche langfristige Folgeschdden durch die Behandlung mit Axicabtagen
Ciloleucel weitgehend ungeklart. Seitens der europaischen Zulassungsbehdrde
werden als potentielle langfristige  Komplikationen eine  anhaltende
Immunschwéche bzw. B-Zell-Depletion, Sekundéartumore und
Autoimmunerkrankungen aufgefuhrt. In Behandlungseinrichtungen mit einer
ausreichenden Erfahrung in der allogenen Stammzelltransplantation oder bei den
mit diesen Behandlungseinrichtungen zusammenarbeitenden ambulanten
Facharzten ist eine strukturierte Nachsorge zur Identifikation langfristiger
Folgeschaden in der Regel implementiert. Fur die allogene
Stammzelltransplantation lasst sich aus Studiendaten ein Beleg fir einen
Kausalzusammenhang zwischen Behandlungsmenge und Mortalitét als auch fir
den Therapieerfolg (Leukamiefreiheit, Rezidivfreiheit) ableiten'***. Da die
beschriebenen gemeinsamen Charakteristika zwischen CAR-T-Zellen und der

11

12

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.

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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allogenen Stammzelltransplantation maf3geblich die Qualitdt und die Risiken der
medizinischen Leistung bestimmen, sind auch fir die CAR-T-Zellen durch die
festgelegten Mindestmengen fur die Durchfihrung bzw. den Nachweis allogener
Stammzelltransplantation erhebliche Qualitatsvorteile zu erwarten. Die vorliegende
Festsetzung der Mindestmengen Uber 3 Jahre gerechnet erlaubt zuféllige
Schwankung aus personellen oder organisatorischen Aspekten auszugleichen und
verhindert zuséatzlich, 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 Stammzelltransplantationen
/European Bone Marrow Transplantation Registry (DRST/EBMTR) innerhalb der 3
letzten ausgewerteten Jahre. Insoweit handelt es sich um eine spezielle Regelung,
die abschlieRend die Dokumentationsanforderungen im Verhéltnis 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 Axicabtagen Ciloleucel &rztlich
verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung mussen 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 verflgen, in der allogene
Stammzelltransplantationen nach den hier aufgefuhrten Kriterien unter Punkt 1.1
und 1.2 durchgefiihrt werden. Bei Tatigkeit in Teilzeit kdnnen die auf der Station
durchgefihrten 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 flr die Versorgung von
Patienten, die mit Axicabtagen Ciloleucel 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 Axicabtagen Ciloleucel teilgenommen. Bei
Tatigkeit in Teilzeit kdnnen 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 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hamatologisch-
onkologischem Schwerpunkt tatig gewesen ist, Erfahrungen in der intensiven
Chemotherapie von Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen
Schulung fur die Behandlung von Patienten mit Axicabtagen Ciloleucel
teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kdnnen 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
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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 Axicabtagen Ciloleucel 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 Ré&umlichkeiten fur die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Axicabtagen Ciloleucel befinden sich in raumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation.
Die Behandlungseinrichtung verfigt Uber die erforderliche Ausstattung mit der
jederzeitigen Mdoglichkeit zur Endoskopie einschlie3lich Bronchoskopie, invasiven
Beatmung und Nierenersatztherapie, und Uber spezifische SOPs™ zum Umgang mit
Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschlie3lich 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 SOPs13 fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung
zur Fruherkennung von CRS8 und CRES9 sowie fur den Ablauf zur Verlegung des
Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis, beteiligte Personen etc.).

2.5 Eine arztliche Betreuung gemaR} Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss ununterbrochen flur die stationdre Betreuung der Patienten, die mit
Axicabtagen Ciloleucel behandelt wurden, verfligbar sein, auRerhalb 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 verfligbar ist.

2.6 Bei der Verlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass taglich eine
Visite durch einen Facharzt fiir 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.

13 standard Operating Procedure
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2.7 Zusatzlich missen folgende Fachdisziplinen gemafR Facharztstandard standig
verfligbar sein, wobei die erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen ohne
Transport der Patienten maglich 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
AuBBerhalb 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.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen Raumlichkeiten fur 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 maoglich ist.

2.9 Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine arztliche Betreuung gemal} Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie
und Onkologie) muss jederzeit flr die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit
Axicabtagen Ciloleucel behandelt wurden, verfligbar sein.

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

2.9.3 Die rdumliche 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.

2.10 Weitere MalRBhahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsiubergreifenden Mal3nahmen zur
Qualitatssicherung und wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel,

14 Empfehlung der Kommission fur 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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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 europdaischen Zulassungsbehdrde
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

= Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
= Artund Dauer des Ansprechens

= [Folgetherapien

= Gesamtuberleben

3. Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln Mindestanforderungen an die
gualitatsgesicherte Anwendung von Axicabtagen Ciloleucel. Die Geltung anderer
Regelungen des G-BA bleibt unberiihrt, sofern diese den Mindestanforderungen nicht
entgegenstehen.
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2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.
YESCARTA® ist nicht in der Lauer-Taxe gelistet, da Axicabtagen Ciloleucel nur an
entsprechende qualifizierte, stationare Behandlungseinrichtungen abgegeben wird. 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 berilicksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers zu Grunde gelegt.

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

Bei Axicabtagen Ciloleucel handelt es sich um autologe T-Zellen, die ex vivo mit einem
retroviralen Vektor, der fur einen gegen CD19 gerichteten chimaren Antigenrezeptor (CAR)
kodiert, genetisch verandert wurden. Entsprechend kann die Konzentration der CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen zwischen den einzelnen patientenspezifischen Chargen
variieren. Jeder patientenspezifischer Einzel-Infusionsbeutel enthélt eine Dispersion von
Anti-CD19-CAR-T-Zellen in ca. 68 ml fiir eine Zieldosis von 2 x 10° CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen pro Kilogramm Kérpergewicht (Spanne 1 x 10°- 2 x 10° Zellen/kg) mit
maximal 2 x 10® Anti-CD19-CAR-T-Zellen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen Einmalgabe 1 1 1
Ciloleucel

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen KorpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2017—- Korpermalle der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrof3e: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2  (Berechnung nach Du Bois  1916)%™.

5 statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; Kérpermale der Bevélkerung 2017

[online]. 02.08.2018 [Zugriff: 11.09.2018]. URL: https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/
Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?___blob=publicationFile.
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Bezeichnung | Dosierung Dosis/ Patient/ Verbrauch | Behand- Jahres-
der Therapie Behandlungstage | nach lungstage/ | durch-
Wirkstarke | Patient/ schnitts-
/ Behand- | Jahr verbrauch
lungstag nach Wirk-
starke

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen | 2 x 10° CAR- 1,54 x 10° CAR- | 1 Einzel- |1 1 Einzel-

Ciloleucel positive lebens- positive lebens- Infusions- Infusions-
fahige T- fahige T-Zellen beutel beutel
Zellen/kg*

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Packungsgréile Kosten Mehrwert- Kosten
Therapie (Abgabepreis |steuer
des pU)?

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

1 Einzel-Infusionsbeutel | 327.000 € 62.130,00 € [389.130,00 €
(2 x 10° CAR-positive
lebensfahige T-Zellen/kg)

Axicabtagen
Ciloleucel

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Fir Patienten tber 100 kg betragt die Maximaldosis 2 x 10° CAR-positive lebensfahige T-Zellen.

Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.

Gemal den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wird das Arzneimittel YESCARTA® ab dem 1.
April 2019 ohne Umsatzsteuer in Rechnung gestellt. Derzeit liegt jedoch keine rechtsverbindliche Auskunft
einer Finanzbehoérde zur Umsatzsteuerbefreiung von YESCARTA® vor.
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Arzneimittels gemaR 8§ 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziglich keine weiteren Kosten fur
das zu bewertende Arzneimittel an.

Vor der Gabe der CAR-T-Zellen wird laut Fachinformation von Axicabtagen Ciloleucel die
Gabe einer lymphozytendepletierenden Chemotherapie empfohlen. Hierfur soll ein Schema
aus Fludarabin (30 mg/m?) und Cyclophosphamid (500 mg/m?) intravenés am 5., 4. und 3.
Tag vor der Infusion verabreicht werden. Bei Dosierungen in Abhangigkeit von
Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF) wurden die durchschnittlichen
Korpermal3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017— Kdérpermal3e der
Bevdlkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliche Korpergrof3e: 1,72 m, durchschnittliches
Korpergewicht: 77 Kkg). Hieraus berechnet sich eine Korperoberflache von 1,90 m2
(Berechnung nach Du Bois 1916)".

Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten pro | Behand- | Kosten pro
Packung Abzug Leistung lungs- Patient /
gesetzlich tage pro | Jahr
vorgeschriebene Jahr
r Rabatte®®

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen Ciloleucel

Lymphozytendepletion

Fludarabin 118,20 € 111,34 € 222,68 € 3 668,04 €
(30 mg/m?, i.v.) 1 x50 mg (1,77 €, 5,09 €)

Cyclophosphamid 29,76 € 26,95 € 26,95 € 3 80,85 €
(500 mg/m?, i.v.) 1x1.000mg | (1,77 €, 1,04 €)

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir 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  Ooffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise flr parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5¢
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der

Rabatt nach § 130 SGB V
Rabatt nach § 130a SGB V
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Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Am 31. Oktober 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Februar 2019 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Februar 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 11. Marz 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 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. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. April 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |12. Februar 2019 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 6. Marz 2019 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |11. Marz 2019 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 19. Marz 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des G-BA,
2. April 2019 die Bewertung des IQWIG zu Therapiekosten
16. April 2019 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |24. April 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 2. Mai 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 2. Mai 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
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Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Anlage XII — Beschllsse uUber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Axicabtagen-Ciloleucel

Vom 2. Mai 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019
beschlossen, die Richtlinie tUber 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 13.05.2019 B1), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Axicabtagen-
Ciloleucel wie folgt erganzt:
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Axicabtagen-Ciloleucel

Beschluss vom: 2. Mai 2019
In Kraft getreten am: 2. Mai 2019
BAnz AT 23.05.2019 B6

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Axicabtagen-Ciloleucel 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. Gemal} § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder_refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Ausmal des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel:

Nicht quantifizierbar

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primdr mediastinalen
groRRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Ausmald des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel:

Nicht quantifizierbar
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder_refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primdr mediastinalen
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

e Studie ZUMA-1: einarmige multizentrische Phase I/lI-Studie
(24-Monats-Datenschnitt: 11. August 2018)?

¢ Indirekter historischer Vergleich gegeniiber SCHOLAR-1: internationale, retrospektive
Studie bestehend aus Daten von zwei Beobachtungsstudien (MAYO und MDACC) und
zwei randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studien (CORAL und LY12)

Mortalitat
End- ZUMA-1
punkt
Phase I? Phase Il
DLBCL TFL® PMBCL Gesamt
N Mediane N Mediane N Mediane N Mediane N Mediane
Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens-
zeit in zeit in zeit in zeitin zeitin
Monaten® Monaten® Monaten® Monaten® Monaten®
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtiuberleben (OS)
FAS-Population®
8 9 81 15,7 21 n. e. 9 n. e. 111 17,4
[11,1; n. b.] [10,5; n. b.] [2,9; n. b.] [11,6; n. b.]
5 (63) 46 (57) 9 (43) 3 (33) 58 (52)
OSzu | N KM- N KM- N KM- N KM- N KM-
Monat Schatzer Schatzer Schatzer Schatzer Schatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
6 8 9 81 81,5 21 76,2 9 88,9 111 81,1
[71,2; 88,4] [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [72,5; 87,2]
12 8 9 81 56,8 21 66,7 9 66,7 111 59,5
[45,3; 66,7] [42,5; 82,5] [28,2; 87,8] [49,7; 67,9]
18 8 9 81 457 21 57,1 9 66,7 111 49,5
[34,6; 56,1] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [40,0; 58,4]
24 8 9 81 43,2 21 57,1 9 66,7 111 47,7
[32,3; 53,6] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [38,2; 56,7]

Daten aus dem Amendment des G-BA (ver6ffentlicht am 2. Mai 2019), sofern nicht anders angegeben.
Soweit nicht anders angegeben.
Transformiertes follikulares Lymphom
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Mortalitat: Indirekter historischer Vergleich gegeniiber SCHOLAR-1

Endpunkt ZUMA-1 SCHOLAR-1 ZUMA-1 vs. SCHOLAR-1
N _ Mediane N _ Mediane Standardisierte Differenz
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95%-KI]
Monaten Monaten
Gesamtiiberleben- FAS-Population®
116 n. e. 390 4,3 n. e.
[n.e.;17,0]
OS-Rate N Uberlebensrate N Uberlebensrate Standardisierte Differenz
zu Monat [95%-KI]
6 116 0,73 390 0,39 1,87
[1,60; 2,21]
12 116 0,58 390 0,21 2,82
[2,22; 3,64]
18 116 0,52 390 0,16 3,19
[2,42; 4,27]
24 116 0,50 390 0,14 3,73
[2,78; 5,14]
N | Anzahlin die Analyse | N | Anzahlin die Analyse Hazard Ratio™
eingehender eingehender [95%-KI]
Patienten n (%) Patienten n (%) p-Wert
116 112 (97) 390 340 (87) 0,30
[0,22; 0,41]
<0,0001
Morbiditat
Endpunkt ZUMA-1
Kohorte 1 Kohorte 2% Gesamt
(DLBCL) (TFL und PMBCL)
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in
Monaten Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)- FAS-Population®
Bewertet durch zentralen Gutachter”
81 7,3 30 n. e. 111 9,5
[5,2; 14,6] [3,0; n. e] [6,1; 15,4]
50 (62) 13 (43) 63 (57)
(Fortsetzung)
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Endpunkt ZUMA-1
Kohorte 1 Kohorte 2% Gesamt
(DLBCL) (TFL und PMBCL)
N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in N Mediane Zeit in
Monaten Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%) n (%)
PFS zu N KM-Schatzer N KM-Schatzer N KM-Schatzer
Monat [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
6 81 58,5 30 66,5 111 60,4
[46,8; 68,4] [45,4; 81,0] [50,4; 69,0]
12 81 42,9 30 54,8 111 45,9
[31,5; 53,7] [34,2; 71,4] [35,9; 55,2]
18 81 33,8 30 50,9 111 38,2
[23,2; 44,8] [30,7; 67,9] [28,6; 47,7]
24 81 33,8 30 50,9 111 38,2
[23,2; 44,8] [30,7; 67,9] [28,6; 47,7]
Endpunkt ZUMA-1
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N | Ansprechrate | N | Ansprechrate N Ansprechrate N Ansprechrate
in % in % in % in %
[95 %-KI]? [95 %-KI]? [95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Objektive Ansprechrate (ORR) — FAS-Population®
Bewertet durch den Prifarzt
ORR 81 79 21 76 9 67 111 77
[69; 87] [53; 92] [30; 93] [69; 85]
64 (79) 16 (76) 6 (67) 86 (77)
CR 81 - 21 - 9 - 111 -
41 (51) 14 (67) 6 (67) 61 (55)
PR 81 - 21 - 9 - 111 -
23 (28) 2 (10) 0 (0) 25 (23)
(Fortsetzung)
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Endpunkt ZUMA-1
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N | Ansprechrate | N | Ansprechrate N Ansprechrate N Ansprechrate
in % in % in % in %
[95 %-KI]? [95 %-KI]? [95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Bewertet durch zentralen Gutachter
ORR 81 67 21 67 9 78 111 68
[55; 77] [43; 85] [40; 97] [58; 76]
54 (67) 14 (67) 7 (78) 75 (68)
CR 81 - 21 - 9 - 111 -
39 (48) 10 (48) 6 (67) 55 (50)
PR 81 - 21 - 9 - 111 -
15 (19) 4 (19) 1(12) 20 (18)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Wurde nicht erhoben
Nebenwirkungen
Endpunkt” Phase I? Phase Il
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N | Patienten | N Patienten N Patienten | N | Patienten N Patienten
mit mit mit mit mit
Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%) (%) (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE; Gesamtraten)
UEs am Tag der Leukapherese und einen Tag danach
UE (gesamt) 7 4 (57) 77 | 55(71) 16 10 (63) 8 4 (50) 101 | 69 (68)
Schwere UE 7 2 (29) 77| 25(32) 16 2 (13) 8 2 (25) 101 | 29 (29)
(CTCAE-
Grad = 3)
Schwerwiegen- | 7 0 (0) 77 9(12) 16 1(6) 8 2 (25) 101 | 12 (12)
de UE (SUE)
UEs ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis zur Infusion von Axi-Cel
UE (gesamt) 7 6 (86) 77| 67(87) 16 14 (88) 8 | 8(100) |101 | 89(88)
Schwere UE 7 4 (57) 77 | 42 (55) 16 6 (38) 8 2 (25) 101 | 50 (50)
(CTCAE-
Grad = 3)
Schwerwiegen- | 7 0 (0) 77 9(12) 16 0 (0) 8 0 (0) 101 9(9)
de UE (SUE)
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Endpunkt” Phase I? Phase II
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N Patiepten N Patie_nten N Patiepten N Patiepten N Patie_nten
mit mit mit mit mit
Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%) (%) (%)
UEs ab Beginn der Infusion von Axi-Cel bis 3 Monate nach Infusion
UE (gesamt) 7| 7(00) |77 | 77(100) | 16 | 16(100) | 8 | 8(100) | 101 | 101 (100)
Schwere UE 7| 7(00) |77 | 75(97) 16 15094) | 8 7 (88) 101 | 97 (96)
(CTCAE-
Grad = 3)
Schwerwiegen- | 7 3 (43) 77| 33(43) 16 9 (56) 8 3 (38) 101 | 45 (45)
de UE (SUE)
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis auf SOC-Ebene
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
7 6(86) | 77| 60(78) 16 13(81) | 8 6 (75) 101 | 79 (78)
Herzerkrankungen
7 - 77 709 16 3(19) 8 - 101 | 10 (10)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
7 2(29) |77 709 16 3(19) 8 - 101 | 10 (10)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
7 3(43) |77 | 14(18) 16 4 (25) 8 - 101 | 19 (19)
Infektionen und Infestationen
7 4(57) | 77| 20(26) 16 5(31) 8 - 101 | 26 (26)
Untersuchungen
7| 457 |77| 36@47) |16 | 5(31) |8 | 3(38) |101| 44 (44)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
7 5((1) |77 | 30(39) 16 7 (44) 8 - 101 | 38(38)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
7 - 77 6 (8) 16 - 8 - 101 7(7)
Erkrankungen des Nervensystems
7 4(57) | 77| 20(26) 16 7 (44) 8 2 (25) 101 | 29 (29)
Psychiatrische Erkrankungen
7 - 77 | 10 (13) 16 3(19) 8 - 101 | 14 (14)
Erkrankungen der Niere und der Harnwege
7 - 77| 5(6) 16 | 2(13) | 8 - 101 | 7(7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
7 4(57) | 77| 13(17) 16 - 8 2 (25) 101 | 16 (16)
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Endpunkt” Phase I? Phase II
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N Patiepten N Patie_nten N Patiepten N Patiepten N Patie_nten
mit mit mit mit mit
Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%) (%) (%)
GefalRRerkrankungen
7 - 77| 14(18) | 16 | 4(25) | 8 - 101 | 19 (19)
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis auf PT-Ebene
Enzephalopathie
7 - 77| 16(21) | 16 | 2(13) | 8 - 101 | 19 (19)
Pyrexie
7 - 771 709 16 - 8 - 101 | 8(8)
Verwirrter Zustand
7 - 77 - 16 - 8 - 101 5 (5)
Febrile Neutropenie
7 - 77| 5(6) 16 - 8 - 101 | 5(5)
Lungeninfektion
7 2(29) |77 5 (6) 16 - 8 - 101 6 (6)
Pneumonie
7 - 77| 4(5) 16 - 8 - 101 | 6(6)
Agitiertheit
7 - 77 - 16 2 (13) 8 - 101 -
Herzstillstand
7 - 77 - 16 | 2(13) | 8 - 101 -

UE von speziellem Interesse fiir identifizierte Risiken mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Jeglicher 7 6 (86) 77| 73(95) 16 13 (81) 8 | 8(100) | 101 | 94(93)
Schweregrad

Sch)weregrad 7 - 77| 10(13) 16 - 8 - 101 | 11(11)
>3

Neurologische Ereignisse

Jeglicher 7 6 (86) 77 | 50 (65) 16 12 (75) 8 4 (50) 101 | 66 (65)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 4 (57) 77| 22(29) 16 6 (38) 8 3(38) 101 | 31 (31)
23
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Endpunkt” Phase I? Phase II
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N | Patiente N Patienten N Patienten Patienten N Patienten
n mit mit mit mit mit
Ereignis Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n
n (%) (%) (%) (%) (%)
Thrombozytopenie”
Jeglicher 7| 4(57) 77 51 (66) 16 8 (50) 4 (50) 101 | 63(62)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7| 4(57) 77 33 (43) 16 5(31) - 101 | 39(39)
>3
Anhaltende Thrombozytopenie®
Jeglicher 7| 3(43) 77 30 (39) 16 3(19) - 101 | 33(33)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7 2(29) 77 15 (19) 16 3(19) - 101 | 18 (18)
23
Neutropenie”
Jeglicher 7 | 6(86) 77 68 (88) 16 13 (81) 6 (75) 101 | 87 (86)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7 | 6(86) 77 64 (83) 16 10 (63) 6 (75) 101 | 80(79)
23
Anhaltende Neutropenie®
Jeglicher 7 - 77 21 (27) 16 2 (13) - 101 | 23 (23)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7 - 77 12 (16) 16 2(13) - 101 | 14 (14)
>3
Anémie
Jeglicher 7| 4(57) 77 56 (73) 16 10 (63) 3(38) 101 | 69 (68)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7| 4(57) 77 36 (47) 16 7 (44) 2 (25) 101 | 45 (45)
>3
Anhaltende Anamie®
Jeglicher 7 - 77 20 (26) 16 - - 101 | 21 (21)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7 - 77 - 16 - - 101 -
>3
Infektionen
Jeglicher 7| 4(57) 77 31 (40) 16 6 (38) 4 (50) 101 | 41 (42)
Schweregrad
CTCAE-Grad 7| 4(57) 77 20 (26) 16 5(31) - 101 | 26 (26)
>3
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a)
b)
c)

d)

f)

9)
h)

In Phase | wurden nur Patienten mit DLBCL eingeschlossen.

Bei Patienten, die nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert.

Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen Studienteilnehmer. Ein Studienteilnehmer galt als
eingeschlossen, wenn er die Einverstandniserklarung unterzeichnet hat und die Leukapherese begonnen hatte.
Fur Phase | wurden die Todesfalle im Rahmen der Sicherheit erfasst. Die Analyse des Gesamtiiberlebens war kein
Ziel der Phase |, sodass KM-Schétzer nicht berichtet wurden.

Eine separate Auswertung fur Patienten mit TFL und PMBCL liegt nicht vor.

Angaben aus dem Addendum zum Studienbericht der ZUMA-1-Studie zum Datenschnitt vom 11. August 2018. Fir
die Bewertung durch den zentralen Gutachter wurden Patienten, die eine Stammzelltransplantation vor der
dokumentierten Progression erhalten haben, zensiert.

Nach Clopper-Pearson-Methode.

Die Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 21.0 (Datenschnitt 11. August 2018). Die Einstufung des
Schweregrads von UE erfolgte nach den CTCAE Version 4.03. UE beziehen sich auf therapiebedingte UE definiert
als alle UE, die nach Beginn der lymphozytendepletierenden Chemotherapie auftraten. Eine vollumfangliche
Erfassung der UE erfolgte bis Monat 3 nach Infusion, danach wurden bis Monat 24 nur noch ausgewéhlte UE
erfasst. Dazu gehorten: neurologische Ereignisse, hamatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundéare Malignitaten.

Gemal CRS Grading Scale nach Lee et al., 2014.

Thrombozytopenie wurde mittels der SMQ hamatopoetische Thrombozytopenie identifiziert.

Anhaltende Zytopenien wurden definiert als die langste konsekutive Periode der Zytopenie von = 30 Tagen.
Neutropenie schliel3t die PTs febrile Neutropenie, Neutropenie und Neutrophilenzahl vermindert ein.

Stratifizierter Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Kovariaten Therapierefraktaritat und Stammzelltransplantation.

Verwendete Abkirzungen:

AD

= Absolute Differenz; CR = Komplette Remission; CRS= Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE = Common

Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL = diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; HR = Hazard Ratio; k. A. =
keine Angaben; KI = 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; SMQ =
Standardised MedDRA Query; SOC = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis; TFL =
transformiertes follikulares Lymphom; UE= unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

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

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

ca. 440 — 700 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primdr mediastinalen
groRRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

ca. 5 - 9 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 Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation sowie die im Rahmen der
Zulassung vereinbarten Bedingungen oder Einschrénkungen fir die sichere und wirksame
Anwendung von YESCARTA® (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verflugung (letzter Zugriff: 6. Marz 2019):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yescarta-epar-product-
information de.pdf

Gemal den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fiir sé&mtliches medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen-
Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur
Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und
neurologischer Nebenwirkungen. Dartber 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 (ber 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 Axicabtagen-Ciloleucel in der Nahe der
Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

B. Weitere Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung von Axicabtagen-
Ciloleucel in qualifizierten Behandlungseinrichtungen

Unter Bertcksichtigung 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 Axicabtagen-Ciloleucel nach MalRgabe der nachfolgenden Anforderungen
an die qualitatsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Axicabtagen-Ciloleucel
nur an einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welche mindestens
folgende Kriterien erfillen muss:
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1.

Anforderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung

1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen
Grunderkrankung

111

Bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen dokumentiert durch die
Behandlung von = 50 Fallen mit dieser Diagnose (C83.3, C85.1 oder C85.2
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

121

Dokumentiert 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.

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

13.1

1.3.2

13.21

1.3.2.2

1.3.3

Die fir die Behandlungen von Erwachsenen mit Axicabtagen-Ciloleucel
arztlich verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung missen Fachérzte fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sein.

Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss Uber eine
mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer Behandlungseinrichtung
verfigen, in der allogene Stammzelltransplantationen nach den hier
aufgefiihrten Kriterien unter Punkt 1.1 und 1.2 durchgefihrt werden.

Bei Tatigkeit in Teilzeit kbnnen die auf der Station durchgefuhrten allogenen
Stammzelltransplantationen anteilig, in Relation zu einer Téatigkeit in Vollzeit,
angerechnet werden.

Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes:

Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fir die Versorgung von
Patienten, die mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt werden, sind
Gesundheits- und Krankenpfleger mit onkologischer Fachweiterbildung oder
sind mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hdmatologisch-
onkologischem  Schwerpunkt tétig gewesen, und haben an der
einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von Patienten mit
Axicabtagen-Ciloleucel teilgenommen. Bei Tatigkeit in Teilzeit kdnnen 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 Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen
Schulung fir die Behandlung von Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel
teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit konnen die entsprechenden
Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet
werden.

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

Anforderungen an Infrastruktur und Organisation

2.1.1 Die Indikation fur die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel bei Erwachsenen

muss im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz gestellt werden, an
der mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen teilnehmen:
= |nnere Medizin, Hamatologie und Onkologie

= diagnostische Radiologie

2.1.2 Datum, Teilnehmer und Beratungsergebnisse der Tumorkonferenz sind

schriftlich zu dokumentieren.

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

Die Raumlichkeiten fur die Behandlung von Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel
befinden sich in raumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation. Die
Behandlungseinrichtung verfligt tber die erforderliche Ausstattung mit der
jederzeitigen Mdglichkeit zur Endoskopie einschlie3lich Bronchoskopie, invasiven
Beatmung und Nierenersatztherapie, und Uber spezifische SOPs4 zum Umgang mit
Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschlie3lich des Einsatzes und der
jederzeit ausreichenden Verfugbarkeit von Tocilizumab vor Ort entsprechend der
Fachinformation, und Uber eine verbindlich geregelte Festlegung der raschen und
ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten auf die Intensivstation.

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

Eine arztliche Betreuung gemanR Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie
und Onkologie) muss ununterbrochen fir die stationare Betreuung der Patienten,
die mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, verfligbar sein, aul3erhalb der
werktéglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

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 durchgefiihrt wird. Dieser Arzt muss Uber eigene Erfahrung in der
Behandlung mit CAR-T-Zellen verfiigen. Mit diesem Arzt ist das
Behandlungskonzept auf der Intensivstation abzusprechen.

Zusatzlich mussen folgende Fachdisziplinen gemalR Facharztstandard sténdig

verfugbar sein; wobei die erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen ohne
Transport der Patienten mgglich sein sollten (in alphabetischer Reihenfolge):

= Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

2.

2.1 Einrichtung eines Tumorboards:
= Strahlentherapie
= Pathologie

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7
= Augenheilkunde
= Gefalichirurgie

: Standard Operating Procedure

Zytokin-Freisetzungssyndrom
CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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=  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

Aulerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft
vorzuhalten.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen Raumlichkeiten fiir Patienten der Risikogruppen
2 oder 3 entsprechend den Richtlinien des Robert Koch-Institutes7 ist in der Regel
nicht erforderlich. Allerdings muss gewahrleistet sein, dass eine solche
Unterbringung jederzeit maglich ist.

2.9  Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine arztliche Betreuung gemal3 Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie
und Onkologie) muss jederzeit fir die ambulante Nachsorge der Patienten, die
mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, verfiigbar 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 fur die Behandlung mit Infusionen und die Transfusion von
Blutprodukten muss verfiigbar sein.

2.10 Weitere MaBhahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsubergreifenden Mal3nahmen zur
Qualitatssicherung und wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel,
Analyse von Qualitatsindikatoren) teil, die von Fachorganisationen, pharmazeutischer
Industrie und Aufsichtsbehdrden national oder international angeboten werden.

2.11 Dokumentation

Die  Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der européischen
Zulassungsbehorde an den pharmazeutischen Unternehmer. Die
Behandlungseinrichtung muss die personellen und strukturellen Voraussetzungen fir
den Anschluss an die geplanten Registermodule fur CAR-T-Zellen im Deutschen
Register fir Stammzelltransplantation (DRST), im Padiatrischen Register fir
Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for Blood

! Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut

(RKI). Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten.
Bundesgesundheitshl 2010 53:357-388.
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and Marrow Transplantation (EBMT) und fir die zeithahe Dokumentation vorhalten.
Insbesondere sind zu dokumentieren:

= Vortherapien
= Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
= Art und Dauer des Ansprechens
= Folgetherapien

= Gesamtiberleben

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

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell

Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Axicabtagen-Ciloleucel®**°

389.130,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Lymphozytendepletion | 748,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019)
Sonstige GKV-Leistungen:
Bezeichnung der Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl 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 fur die Herstellung | 81 € 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Angaben des Unternehmers zum Abgabepreis aus Modul 3 des Dossiers.
Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemal 84 Absatz 14 AMG

diesbezuglich keine weiteren Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel an.
Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fiir das Arzneimittel YESCARTA®.
Gemal den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wird das Arzneimittel YESCARTA® ab dem 1.

10
11

ist, fallen

April 2019 ohne Umsatzsteuer in Rechnung gestellt. Derzeit Iiegt jedoch keine rechtsverbindliche Auskunft

einer Finanzbehérde zur Umsatzsteuerbefreiung von YESCARTA™ vor.
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b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primdr mediastinalen
groRRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Axicabtagen-Ciloleucel®®*° 389.130,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Lymphozytendepletion | 748,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl 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 fur die Herstellung | 81 € 3 3 243 €

einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 2. Mai 2019 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Mai 2022 befristet.

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

Berlin, den 2. Mai 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

Be kanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL):
Anlage Xll = Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Axicabtagen-Ciloleucel

Vom 2. Mai 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2019 beschlossen, die Richtlinie lber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vorn 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt geandert am 21. Februar 2019 (BAnz AT
13.05.2019 B1), wie folgt zu andern:

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

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

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der G-BA bestimmt gemai 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Ausmal des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mafstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertern oder refraktirem diffus groBzelligem B-Zel-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien

Ausmal des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel:
Micht gquantifizierbar

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktérem primdr mediastinalem grofizelligem B-Zel-Lymphom
(PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Ausmal des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel:
Micht gquantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertern oder refraktirem diffus grofzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktérem primér mediastinalem groBzelligem B-Zel-Lymphom
(PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

— Studie ZUMA-1: einarmige multizentrische Phase I/II-Studie
(24-Monats-Datenschnitt: 11. August .'2011“3.}2

— Indirekter historischer Vergleich gegeniiber SCHOLAR-1: internationale, retrospektive Studie bestehend aus Daten
von zwel Beobachtungsstudien (MAYO und MDACC) und zwei randomisierten, kontrollierten Phase [I-Studien
(CORAL und LY12)

! Daten aus dem Amendment des G-BA fvardffentiicht am 2. Mai 2019, sofarn nicht andars angageban.

2 Sowsit nicht anders angegaban.

Ciz POF-Diatei der amtlichen verdrntlichiing ist mit emer qualiiZieten sledronischen Signatur varsehan, Sahe dazu Hineais auf Infoseite
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Mortalitéat
ZUMA-1
Phase Il
Phase |* DLBCL TFL* PMBCL Gesamt
_Mediane _Mediana _ Mediane _Mediana _Mediana
Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens- Uberebans- Uberlebens-
zeit in zeit in zeit in zeit in zeit in
Monaten® ] = Monaten®™ Monaten® Monaten®
[95 %-KI| (35 %-K)] [95 %-KI| (95 %-KI| [95 %-KI]
Patienten Patienten Patenten Patienten Patienten
mit Erelgnis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
Endpunkt | N n (%) M n (%] M n (%) M n (%) M n (%)
Gesamtiiberleben (OS)
FAS-Population™
8 - 81 15,7 21 n. e. ] n. e 111 174
5 (B3) [11.1; n. b.] [10.5; n. b] [2,9: n. b.] [11.6; n. b.]
46 (B7) 9 43) 3 (33) 58 52)
0S5 zu N KM- M KM- N KM- N KM- N KM-
Monat Schatzer Schatzer Schatzer Schétzer Schatzer
[95 9%-KI] [95 %%-KI] [95 %o-KI] [95 %6-KI] [95 %6-KI]
6 8 - B1 815 21 76,2 9 88.9 111 B1.1
[71.2; 88,4) [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [72.5; 87.2]
12 8 - B1 56,8 21 66,7 9 66,7 111 59,5
[45.3; 66,7] [42.5; B2.5] [28.2; 87.8] [49.7: 67.9]
18 8 e B1 457 21 571 9 66,7 111 495
[34,6; 56,1] [33.8; 74,9] [28,2; 87.8] [40,0; 58.4]
24 8 - B1 432 21 571 9 66,7 111 47,7
[B32.3; 53.6] [33.8; 74,9] [28.2; 87.8] [38.2; 56.7]
Maortalitat: Indirekter historischer Vergleich gegeniiber SCHOLAR-1
ZUMA-1 SCHOLAR-1 ZIMA-1 vs. SCHOLAR-1
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in Standardisierte Differenz
Endpunkt N Monaten M Monaten [95 %-Kl]
Gesamtiiberleben — FAS-Population®
116 n. e. 390 43 n. e.
[n. e 17.0]
0S-Rate N Uberlebensrate N Uberlebensrate Standardisierte Differenz
zu Menat [95%-KI]
6 116 0,73 380 0,39 1,87
[1.60; 2.21]
12 116 0,58 390 0.21 2,82
[2.22; 3,64]
18 116 0,52 390 0,16 3,19
[2,42; 4.27]
24 116 0,50 390 0,14 3,73
[2.78; 5,14]
N Anzahlin die Analyse M Anzahl in die Analyse Hazard Ratio™
eingehender eingehender [95%-Kl]
Patienten n (%) Patienten n (%) p-Wert
116 112 (97) 390 340 (87) 0,30
[0.22; 0,41]
< 0,0001

* Transformiertes follikulires Lymphom.
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Morbiditat
ZUMA-1
Kohorte 1 Kohorte 2°
(DLBCL) (TFL und PMBCL) Gesamt
Mediane Zeit in Mediane Zeit in Mediane Zeit in
Monaten Monaten Maonaten
[95 3-KI] [95 %-KI) [35 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
Endpunkt N n %) N n %) M n %)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) — FAS-Population®
Bewertet durch zentralen Gutachter'
a1 7.3 30 n. e. 111 9.5
[5.2; 14,6] [3.0; n. ] [6.1; 15,4]
50 (62) 13 (43) 63 (57)
PFS zu N KM-Schatzer N KM-Schatzer N KM-Schatzer
Monat [95 %&-KI] [95 %&-KI] [95 %%6-Kl]
6 a1 58,5 30 66,5 111 604
[46.8; 68.4] [45.4; 81,0] [60.4; 69,0]
12 a1 429 30 54.8 111 459
[31.5; 53.7] [34.2; 71.4] [35.9: 55.2]
18 81 338 30 50,9 111 38,2
[23.2; 44.8] [30.7; 67.9] [28.6: 47.7]
24 81 338 30 509 111 38,2
[23.2; 44.8] [30.7; 67.9] [28.6: 47.7]
ZUMA-1
DLECL TFL PMBCL Gesamt
Ansprechrate in % Ansprechrate in % Ansprechrate in % Ansprechrate in %
[95 %-KIF [95 %-KIF 25 %-K1? [35 %-K1?
Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Endpunkt N Ergignis n %) N Ereignis n (%) N Eraignis v (%) M Ereignis n (%)
Objektive Ansprechrate (ORR) — FAS-Population®
Bewertet durch den Prifarzt
ORR 81 79 21 76 9 67 111 I
[69; 87] [53; 92] [30; 93 [69; 85]
64 (79) 16 (76 6 (67) a6 (77)
CR 81 - 21 - g - 111 -
47 (51) 14 (67) 6 (67) 67 (55)
PR 81 - 21 - 9 - 111 -
23 (28) 2(10) 00 25(23)
Bewertet durch zentralen Gutachter
ORR 81 67 21 67 g 78 111 68
[55; 77 [43; 85] [40; 97] [58; 78]
54 (67) 14 (67) 7(78) 75 (68)
CR B1 - 21 - 9 - 111 -
39 (48) 10 (48) 6 (67) 55 (50)
PR 81 - 21 - g - 111 -
15 (19) 4(19) 1(17) 20 (18)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Wurde nicht erhoben
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MNebenwirkungen

Phase Il
Phase I DLECL TFL PMBCL Gesamt
Patienten mit Patienten mit Patientan mit Patientan mit Patienten mit
Endpunkt” N |Ereignisn (3%)] M |Ereignisn(%)] N |Ereignisn(%)| N |Erignisn{%)] M |Ereignis n (%)

Unerwlnschte Ereignisse (UE; Gesamtraten)
UEs am Tag der Leukapherese und einen Tag danach
UE (gesamt) 7 4 (57) 7 55 (71) 16 10 (63) 8 4 (50) 101 69 (68)
Schwere UE 7 2 (29) 7 25 (32) 16 2 (13) 8 2 (25) 101 29 (29)
(CTCAE-
Grad =z 3)
Schwerwiegen- | 7 0 (0) 7 9 (12) 16 116) 8 2 (25) 101 12 (12)
de UE (SUE)
UEs ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis zur Infusion von Axi-Cel
UE (gesamt) 7 6 (B6) 7 67 (87) 16 14 (88) 8 g (100) |101 89 (88)
Schwere UE 7 4 (57) 7 42 (55) 16 6 (38) 8 2 (25) 101 50 (50)
(CTCAE-
Grad =z 3)
Schwerwiegen- | 7 0 (0) 7 9 (12) 16 0 (0) 8 0 (0 101 99)
de UE (SUE)
UEs ab Beginn der Infusion von Axi-Cel bis drei Monate nach Infusion
UE (gesamt) 7 7 (100) 7 77 (100) 16 16 (100) 8 8 (100) |101] 101 (100)
Schwere LUE 7 7 (100) 7 75 (97) 16 15 (94) 8 7 (88) 101 97 (96)
(CTCAE-
Grad z 3)
Schwerwiegen- | 7 3 (43) 77 33 43) 16 9 (56) 8 3 (38) 101 45 (45)
de UE (SUE)
Schwere LIE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz = 5 % und > 1 Ereignis auf SOC-Ebene
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystemns

7 6 (B6) 77 60 (78) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 79 (78)
Herzerkrankungen

7 - 7 7 (@) 16 3 (19) 8 - 101 10 (10)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

7 2 (29) 7 79 16 3 (19) 8 - 101 10 (10)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

7 3 (43) 7 14 (18) 16 4 (25) 8 - 101 19 (19)
Infektionen und Infestationen

7 4 (57) 7 20 (26) 16 5 (31) 8 - 101 26 (26)
Untersuchungen

7 4 (57) 77 36 (47) 16 5 (31) 8 3 (38) 101 44 (44)
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Phase Il
Phase | DLBCL TFL PMECL Gesamt
Patienten mit Patienten mit Patientan mit Patientan mit Patienten mit
Endpunkt” N |Ereignisn (%%)] N |Ereignisn({%)]| N |Ereignisn(%)| N |Erignisn(%)] M |Ereignis n (%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
| 7 | 5 (71) |?? | 30 (39) |1a | 7 (44) ‘ 8 | - |1D1| 38 (38)
Gutartige, bésartige und unspezifische Meubildungen (einschlielich Zysten und Polypen)
| 7 | - |F"?"| 6 (8) |‘16| - ‘ 8| - |1D1| 77
Erkrankungen des Nervensystems
| 7 | 4 (57) |??| 20 (26) |1a| 7 (44) ‘ 8 | 2 (25) |1D1| 29 (29)
Psychiatrische Erkrankungen
| 7 | - | 77 | 10 (13) | 16 | 3(19) ‘ 8 | - |1D1| 14 (14)
Erkrankungen der Niere und der Harmwege
|T| - |??| 5 (6) |1a| 2 (13) ‘ al - |1D1| 77
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
| 7 | 4 (57) |F"?"| 13(17) |‘16| - ‘ 8| 2 (25) |1D1| 16 (16)
GefaBerkrankungen
| 7 | - | 7 | 14 (18) | 16 | 4 (25) ‘ 8 | - |‘1D1| 19 (19)
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz 2 5 % und > 1 Ereignis auf PT-Ebene
Enzephalopathie
| 7 | - | 77 | 16 (21) | 16 | 2(13) ‘ 8 | - |1D1| 19 (19)
Pyrexie
| 7 | - |F"?"| 709 |‘16| - ‘ El - |‘1D1| 8 (8)
Verwirrter Zustand
|?"| - |F"?"| - |‘16| - ‘Sl - |1D1| 5 (5)
Febrile Neutropenie
|?"| - |F"?"| 5 (B) |‘16| - ‘El - |‘1D1| 5 (5)
Lungeninfektion
| 7 | 2 (29) |?’T| 5 (6) |1E-| - ‘ E-l - |1D1| & (6)
Pneumonie
| 7 | - |F"?"| 4 (8) |‘16| - ‘ El - |‘1D1| 6 (6)
Agitiertheit
|T| - |?’T| - |1E-| 2(13) ‘E-l - |1D1| -
Herzstillstand
|?"| - |F"?"| - |‘16| 2(13) ‘El - |‘1D1| -
UE von speziellem Interesse fr identifizierte Risiken mit Inzidenz =2 5 % und > 1 Ereignis
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)
Jeglicher 7 & (86) 7 73 (95) 16 13 (81) 8 g(100) |101 94 (93)
Schweregrad
Schweregrad 7 - 7 10 (13) 16 - 8 - 101 11 (11)
=3
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Phase Il

Phase I* DLBCL TFL PMBCL Gesamt

Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Endpunkt” M |Ereignisn (%)] M |Ereignisn{%)| M |Ereignisn(%)| M |Ereignizn({%)] N |Ereignis n (%)

Meurclogische Ereignisse

Jeglicher 7 6 (86) 77 50 (65) 16 12 (75) 8 4 (50 101 66 (65)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 a7 |77 22029 |16 | B(@38) 8 3@8) [|101| 3131
23

Thrombozytopenie!

Jeglicher 7 4 (57) 77 51 (66) 16 8 (50) a 4 (50) 101 &3 (62)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 4 (57) 7 33 (43) 16 5(31) 8 - 101 39 (39)
=3

Anhaltende Thrombozytopenie®

Jeglicher 7 3 (43) 77 30 (39) 16 3(19) 8 - 101 33 (33)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 2 (29) 7 15 (19) 16 3(19) ] - 101 18 (18)
z3

Meutropenie'

Jeglicher 7 6 (86) 7 68 (88) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 87 (86)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 6@6) |77 | 6483 |18 | 103 | 8 6(75 |101]| 80(79)
>3

Anhaltende MNeutropenie

Jeglicher 7 - 77 21(27) 16 2(13) 8 - 101 23 (23)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 - 7 12 (16) 16 2 (13) 8 - 101 14 (14)
=3

Andmie
Jeglicher 7 4 (57) 77 56 (73) 16 10 (63) 8 3 (38) 101 69 (68)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 4 (57) 7 36 (47) 16 7 (44) ] 2 (25) 101 45 (45)
z3

Anhaltende Andmie

Jeglicher 7 - 77 20 (26) 16 - 8 - 101 21 (21)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 - i - 16 - 8 - 101 -
=3

Infektionen

Jeglicher 7 4 (67) i 31 (40) 16 6 (38) 8 4 (B0) 101 41 (41)
Schweregrad

CTCAE-Grad 7 4 (57) I 20 (26) 16 5 (31) 8 - 101 26 (26)
=3

a In Phase | wurden nur Patienten mit DLBCL eingeschlossen.

b Bei Patienten, die nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert.

¢ Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen Studienteinehmer. Ein Studienteilnehmer galt als eingeschlossen, wenn
er die Einverstindniserkldnung unterzeichnet hat und die Leukapherese begonnen hatte.

d  Fir Phase | wurden die Todesfdle im Rahmen der Sicherheit erfasst. Die Analyse des Gesamtiiberdebens war kein Ziel der
Phase |, sodass KM-Schétzer nicht berichtet wurden.
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e Eine separate Auswertung fiir Patienten mit TFL und PMBCL liegt nicht wor.

f Angaben aus dem Addendum zum Studienbericht der ZUMA-1-5tudie zum Datenschnitt vom 11. August 2018, Fir die
Bewertung durch den zentralen Gutachter wurden Patienten, die eine Stammzelltransplantation vor der dokumentierten
Progression erhalten haben, zensiert.

Nach Clopper-Pearson-Methode.

Die Erhebung der UE erfolgte gemdl MedDRA Version 21.0 (Datenschnitt 11. August 2018). Die Einstufung des
Schweregrads von UE erfolgte nach den CTCAE Version 4.03. UE beziehen sich auf therapiebedingte UE definiert als alle UE,
die nach Beginn der ymphozytendepletierenden Chemotherapie auftraten. Eine vollumfingliche Erfassung der UE erfolgte
bis Monat 3 nach Infusion, danach wurden bis Monat 24 nur noch ausgewdhlte UE erfasst. Dazu gehdrten: neurclogische
Ereignisse, himatologische Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekunddre Malignitdten.

i GemdB CRS Grading Scale nach Lee et al,, 2014,

i Thrombozytopenie wurde mittels der SMQ himatopoetische Thrombozytopenie identifiziert.

k Anhatende Zytopenien wurden definiert als die l@ngste konsekutive Periode der Zytopenie von 2 30 Tagen.

| Neutropenie schlieBt die PTs febrile Meutropenie, Neutropenie und Neutrophilenzah| vermindert ein.

m Stratifizierter Cox-Proportional-Hazands-Modell mit Kovariaten Therapierefraktdnitdt und Stammzelltrans plantation.

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; CR = Komplette Remission; CRS = Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE = Common Terminology
Criteria for Adverse BEvents; DLBCL = diffus groBzeliges B-Zell-Lymphom; HR = Hazard Ratio;, k. A. = keine Angaben;
Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit {mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. . = nicht erreicht; PR = Partielle Remission; PT = Preferred Term; SMQ = Standardised MedDRA Query;
S0C = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwlnschtes Ereignis; TFL = transformiertes follikuldres Lymphom;
UE = unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

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

a) Erwachsene Patienten mit rezidiviertemn oder refraktirem diffus grofzelligem B-Zel-Lymphom (DLECL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien

ca. 440 bis 700 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit rezidiviertern oder refraktdrem primar mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

ca. 5 bis 9 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung
a) Zulassungsrechtliche Anforderungen

Die Vorgaben der Fachinformation 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 YESCARTA® (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link
frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6. Marz 2019):

httpsJfwww.ema.europa.euw/documents/product-information/yescarta-epar-product-information_ de. pdf

Gemdl den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde [EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur
Risikeminimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-Mot-
fallkarte zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial flir sAmtliches medizinisches Fachpersonal, welches
Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur ldentifizierung,
Behandlung und Uberwachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darii-
ber 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 vollstandigen und an-
gemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm flr Patienten soll Uber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwenwie-
gender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erkldren, die Symptome sofort dem
behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens vier Wochen nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel in der
Néhe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

b) Weitere Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung von Axicabtagen-Ciloleucel in qgualifizierten Be-
handlungseinrichtungen

Unter Berlcksichtigung der Ubereinstimmenden Empfehlungen der sachversténdigen Organisationen und Per-
sonen der medizinischen Wissenschaft und Praxis im Rahmen der Nutzenbewertung geht der G-BA daveon aus,
dass eine qualititsgesicherte Versorgung mit dem Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel nach Mafigabe der
nachfolgenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung erfolgen kann. Danach darf Axicabtagen-
Ciloleucel nur an einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welche mindestens folgende
Kriterien erfilillen muss:

1 Anforderungen an die Qualifikation der Behandlungseinrichtung

Zusammenfassende Dokumentation
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1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei grofzeligen B-Zell-Lymphemen der Erwachsenen dokumentiert durch die Behandlung von z 50 Féllen
mit dieser Diagnose (C83.3, C85.1 oder C85.2 nach ICD-10-GM-2018) in der Behandlungseinrichtung innerhalb
von drei Jahren, und die Teinahme 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 mehr als 120 allegenen Ersttransplantationen an das Deutsche
Register fir Stammzelltransplantationen/European Bone Marrow Transplantation Registry (DRST/EBMTR) inner-
halb der drei letzten ausgewerteten Jahre.

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die flr die Behandlungen von Erwachsenen mit Axicabtagen-Ciloleucel arztlich verantwortliche Leitung
und ihre Stellvertretung miissen Fachdrzte flr Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sein.

Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss dber eine mindestens zweijdhrige Berufserfah-
rung in einer Behandlungseinrichtung verfliigen. in der alogene Stammzelltransplantationen nach den hier auf-
gefiihrten Kriterien in den Nummern 1.1 und 1.2 durchgeflhrt werden.

Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen 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:

1.3.21 Die Leitung und ihre Vertretung auf der Station fir die Versorgung ven Patienten, die mit Axicabtagen-
Cileleucel behandelt werden, sind Gesundheits- und Krankenpfleger mit onkologischer Fachweiterbildung oder
sind mindestens 36 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hdmatologisch-onkologischermn Schwerpunkt tatig
gewesen, und haben an der einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von Patienten mit Axicabtagen-
Ciloleucel telgenommen. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu
einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet werden.

1.3.22 Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der mindestens 12 Monate
in Vollzeit auf einer Station mit hdmatelogisch-onkologischem Schwerpunkt tétig gewesen ist, Erfahrungen in der
intensiven Chemotherapie von Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen Schulung fiir die Behand-
lung von Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel teilgenommen hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kénnen die entspre-
chenden 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 Enrichtung eines Tumorboards:

2.1.1 Die Indikation fir die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel bei Erwachsenen muss im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen teil-
nehmen:

— 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 zustandige Apotheke muss in die Behandlungseinrichtung durch verbindliche Regelungen zur zeit-
gerechten Erflilung der behérdlichen Auflagen integriert sein.

2.3 Die Raumlichkeiten flr die Behandlung von Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel befinden sich in rAumlicher
Machbarschaft zur Intensivstation. Die Behandlungseinrichtung verflgt Ober die erforderliche Ausstattung mit der
jederzeitigen Moglichkeit zur Endoskopie einschlielich Bronchoskopie, invasiven Beatmung und Mierenersatz-
therapie, und iber spezifische SOPs* zum Umgang mit Komplikationen der CAR-T-Zelltherapie einschliellich des
Einsatzes und der jederzeit ausreichenden Verfligbarkeit von Tecilizumab ver Ort entsprechend der Fachinfor-
mation, und lber eine verbindlich geregelte Festlegung der raschen und ungehinderten Aufmnahme von intensiv-
pflichtigen Patienten auf die Intensivstation.

2.4 Es bestehen SOPs* fir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung zur Friiherkennung von
CRS® und CRES® sowie fiir den Ablauf zur Verlegung des Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefug-
nis, beteiligte Persenen u. a).

* Standard Operating Procadura
® Zytokin-Fraisetzungssyndrom
& CAR-T-bezogenes Enzephalopathia-Syndrom
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2.5 Eine arztliche Betreuung gemal Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss un-
unterbrochen flr die stationdre Betreuung der Patienten, die mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, ver-
flgbar sein, auBerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

2.6 BeiderVerlegung auf die Intensivstation muss sichergestellt sein, dass taglich eine Visite durch einen Fach-
arzt flir Innere Medizin, HAmatologie und Onkologie auf der Intensivstation durchgefihrt wird. Dieser Arzt muss
liber eigene Erfahrung in der Behandlung mit CAR-T-Zellen verfligen. Mit diesern Arzt ist das Behandlungskon-
zept auf der Intensivstation abzusprechen.

2.7 Zusétzlich missen folgende Fachdisziplinen gemal Facharztstandard standig verfligbar sein; wobel die
erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen chne Transport der Patienten méglich sein sollten (in alpha-
betischer Reihenfolge):

— Augenheilkunde

— Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

— GefaBchirurgie

— HNO-Heilkunde

- Kardioclogie

- Labormedizin

- Mikrobiclogie (Verfligbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)

— Mephrologie (Dialyse)

— Meurochirurgie

— Meurologie (mit Nachweis der Teilnahme am einrichtungsinternen Schulungsprogramm)
— Pneumologie (Bronchosko pie)

— Psychiatrie

— Radiologie (mit CT und MRT)

— Thoraxchirurgie

- Urclogie

AuBerhalb der werktaglichen Dienstzeiten ist mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten.

2.8 Eine Unterbringung in spezifischen Rdumlichkeiten fir Patienten der Risikogruppen 2 oder 3 entsprechend
den Richtlinien des Robert Koch-InstitutesT ist in der Regel nicht erforderlich. Allerdings muss gewihrleistet sein,
dass eine solche Unterbringung jederzeit méglich ist.

2.9 Ambulante Nachsorge

291 Eine &rztliche Betreuung gemal Facharztstandard (Innere Medizin, Himatologie und Onkologie) muss
jederzeit flr die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, verfligbar
sein.

2.9.2 Die rdumliche Ausstattung muss die ambulante Versorgung immunsupprimierter Patienten erméglichen.
2.9.3 Die rdumliche Ausstattung muss es erméglichen, Patienten mit ansteckenden Infektionen getrennt zu
untersuchen und zu behandeln. Eine geeignete Infrastruktur fir die Behandlung mit Infusionen und die Trans-
fusion von Blutprodukten muss verflgbar sein.

2,10 Weitere Malinahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsibergreifenden MaBnahmen zur Qualitdtssicherung und
wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitatszirkel, Analyse von Qualititsindikatoren) teil, die von Fach-
organisationen, pharmazeutischer Industrie und Aufsichtsbehérden 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 Veraussetzungen fir den An-
schluss an die geplanten Registermodule flir CAR-T-Zellen im Deutschen Register flr Stammzelltransplantation
(DRST), im Padiatrischen Register flr Stammzelltransplantation (PRST) oder im Register der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EEMT) und flr die zeitnahe Dokumentation vorhalten. Insbesondere sind zu
dokumentieren:

— Vortherapien

— unerwlnschte Arzneimittelwirkungen

— Art und Dauer des Ansprechens

7 Empfahlung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention baim Robert Koch-Institut (AKI). Anforderungen an die Hygiene bei
dar madizinischan Versorgung won immuns upprimiartan Patienten. Bundesgesundhaitsbl 2010 53:357-388.
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— Folgetherapien
— Gesamtiberleben

3 Die Feststellungen nach den Nummern 1 und 2 regeln Mindestanforderungen an die gualitdtsgesicherte An-
wendung von Axicabtagen-Ciloleucel. Die Geltung anderer Regelungen des G-BA bleibt unberlhrt, sofern diese
den Mindestanforderungen nicht entgegenstehen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

d) Erwachsene Patienten mit rezidiviertern oder refraktarem difius groBzelligem B-Zel-Lymphom (DLECL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/P atient
Axicabtagen-Clloleucel® ® 10 389 130,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
Ly mphozytendepletion 748,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. April 2019)
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kasten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Lym pozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung 81 € 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cyclophosphamid  |Zuschlag flr die Herstellung 81€ 3 3 243 €
giner zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

b) Erwachsene Patienten mit rezidivierterm oder refraktdrem primdr mediastinalem grofzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) nach zwei cder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/P atient
Axicabtagen-Ciloleucel® ® ° 389 130,00 €'
Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Lymphozytendepletion 748,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2019)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kaosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Lym pozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung 81 € 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cyclophosphamid  |Zuschlag fiir die Herstellung 81 € 3 3 243 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

B Angaben des Untamshmears zum Abgabaprais aus Modul 3 das Dossiers.

? Da dia Laukapharasa Tail dar Herstallung des Aranaimittals gemal § 4 Absatz 14 das Armneimittalgasetzes ist, fallan diesbeaziglich keina waitaran
Kosten fir das zu bewertende Azneimittel an.

19 Eg handalt sich ausschiisBlich um die Kostan fiir das Arzneimittsl YESCARTA®T,

" Gemil den Angaben des pharmazeutischen Untamehmears wird das Arznaimittel YESCARTA® ab dem 1. April 2019 ohne Umsatzsteusr in Rechnung
gestalit. Darzeit liagt jadoch keina rechtsvarbindiiche Auskunft sinar Finarzbahérde zur Umsatzsteuarbafraiung von YESCARTA® wvar.
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Il.
Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 2. Mai 2019 in

Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Mai 2022 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesermn Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba de verdffentlicht.

Berlin, den 2. Mai 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus grof3zelligen
B-Zell-Lymphoms 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.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Oktober 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel 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 1. Februar 2019
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom
G-BA wurde mit Datum vom 12. April 2019 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

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

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

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir 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 Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde 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 fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbénden 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 V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Zusammenfassende Dokumentation 62



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)) - Gemeinsam&eBaridesal
Sie sind hier:

e Startseite /

¢ [nformationsarchiv /

e Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

* Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL))

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (diffus
groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL))

Steckbrief

= Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel

o Handelsname: YESCARTA®

» Therapeutisches Gebiet: Lymphom (onkologische Erkrankungen)
« Pharmazeutischer Unternehmer: Kite, a Gilead Company

+ Orphan Drug: ja
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.11.2018

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.02.2019
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2019

« Beschlussfassung: Anfang Mai 2019

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-11-01-D-406)

e Modul 1 (300,4 kB, PDF)
e Modul 2 (259,6 kB, PDF)

s Modul 3 (585,4 kB, PDF)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/408/ 01.02.2019
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLECL)) - Gemeinsam&eBaritteaal
« Modul 4 (13,0 MB, PDF)

¢ Modul 4 Addendum (845,2 kB, PDF)

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.02.2019 verdffentlicht:

« Nutzenbewertung G-BA (2,4 MB, PDF)

* Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (128,9 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2019

* Mundliche Anhérung: 11.03.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 04.03.2019 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Gber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.02.2019 elektronisch bevorzugt Gber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich ( nutzenbewertung35a@
g-ba.de

mit

Betreffzeile Stellungnahme - Axicabtagen-Ciloleucel - 2018-11-01-D-406). Es gilt das Eingangsdatum; spéater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. FUr die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen.

https://'www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/408/ 01.02.2019
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLECL)) - Gemeinsam&ecBeritesal
Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei

im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die miindliche Anhdrung wird am 11.03.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
04.03.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandit.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang Mai
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

« Verfahren vom 01.11.2018 (Stellungnahmeverfahren erdffnet)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

e |Impressum
* Kontakt

e FAQ

» Sitemap

» Datenschutz

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/408/ 01.02.2019
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11.03.2019 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) Ausmaf und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 22.02.2019

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AkdA 22.02.2019

Miltenyi Biotec GmbH 11.02.2019

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 14.02.2019

bluebird bio Germany GmbH 15.02.2019

SERVIER Deutschland GmbH 21.02.2019

Celgene GbmH 21.02.2019

Roche Pharma AG 21.02.2019

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.02.2019

Novartis Pharma GmbH 22.02.2019

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V., BPI 22.02.2019

Janssen-Cilag GmbH 22.02.2019

DGHO, DAG-KBT, GLA 22.02.2019
4. Teilnehmer an der mindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 Frage 3 |Frage4 [Frage5 |Frage 6
Gilead Sciences GmbH

Kandlbinder, Hr. ja nein nein nein nein ja

EilBmann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Loske, Fr. ja ja nein nein nein nein

Stolskij, Hr. ja nein nein nein nein ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AkdA

Ludwig, Hr. Prof. Dr. ja ja ja nein nein nein
Miltenyi Biotec GmbH

Overstijns, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Preul3ner, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
medac Gesellschatft fiir klinische Spezialpréaparate mbH

Erdmann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Johannes, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
bluebird bio Germany GmbH

Digel, Fr. ja nein nein nein nein ja

Rancea, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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SERVIER Deutschland GmbH

Glaser, Fr. ja nein nein nein nein nein

Ezernieks, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Celgene GmbH

MacDonald, Fr. ja nein nein nein nein ja

Paszkiewicz, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Roche Pharma GmbH

Dinzinger, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Martin, Hr. ja nein nein nein nein ja
vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Novartis Pharma GmbH

Reinhard, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Schwarz, Fr. ja nein nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V., BPI

Ertl, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Wilken, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Janssen-Cilag GmbH

Tomeczkowski; Hr. ja nein nein nein nein ja

Leisten, Fr. ja nein nein nein nein ja
DGHO, DAG-KBT, GLA

Topp, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

Subklewe, Fr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Waérmann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum 22.02.2019
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)
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 ausgefiillt)

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach §35a SGBV wurde am 01.02.2019 die
Dossierbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel (im Folgenden Axi-Cel
genannt, Handelsname: YESCARTA®) fiir die Indikationen rezidiviertes
oder refraktares diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-
Cell Lymphoma, DLBCL) und primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma, PMBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) verdffentlicht. Die epidemiologischen Daten
und die Kosten des Arzneimittels wurden vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWiG Berichte
Nr. 715 und 716, Dossierbewertungen G18-18 und G18-19) tberpruift.

Der Zusatznutzen von Axi-Cel gilt durch die Zulassung und die
Einordnung als Orphan Drug gemaf § 35a (1) S. 10 SGB V und § 12
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA als belegt. Lediglich das Ausmalf3
des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, nachzuweisen (vgl. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2).

Bei Axi-Cel handelt es sich um einen Vertreter der CAR (Chimeric
Antigen Receptor)-T-Zell-Therapien und somit um ein Arzneimittel zur
Immuntherapie mit genetisch modifizierten autologen T-Zellen. Die
europaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA)
hat eine Einordnung als Arzneimittel fir neuartige Therapien (Advanced
Therapy Medicinal Product, ATMP) gemall Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 vorgenommen.

DLBCL und PMBCL sind schnellwachsende bdsartige Erkrankungen
des lymphatischen Systems und kdnnen nicht auf rein histologischer
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Basis voneinander unterschieden werden. Es sind zusatzliche
Untersuchungen oder Kenntnisse Uber die Krankengeschichte
notwendig, um zwischen diesen Patientenpopulationen zu
differenzieren. Fur die vom Anwendungsgebiet von Axi-Cel umfassten
Patienten stehen nur wenige Therapiemdglichkeiten zur Verfigung.
Diese Patienten haben eine nach zwei oder mehr systemischen
Therapien refraktare oder rezidivierte Erkrankung, ohne dass eine
dauerhafte Remission des Lymphoms erzielt werden konnte. Sie sind
physisch und psychisch extrem belastet.

Da es sich bei Axi-Cel um ein Orphan Drug handelt, wird die Bewertung
anhand der Zulassungsstudien vorgenommen. Bei diesen handelt es
sich um die einarmige Zulassungsstudie ZUMA-1 sowie die einarmige
zulassungsrelevante Analyse SCHOLAR-1.

Im Folgenden nimmt Gilead Sciences zu den unten genannten Punkten
Stellung:

1. Vorlage der Ergebnisse fur den Datenschnitt nach 24 Monaten

2. Berucksichtigung des modified Intention to Treat (mITT)-
Analyse-Sets fur die Nutzenbewertung

3. Angaben zur Relevanz von Kohorte 3 fiir die Nutzenbewertung

Siehe Ausfiuihrungen auf S. 94 ff.

Siehe Ausfuhrungen auf S. 102
Siehe Ausfiuhrungen auf S. 103

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

G-BA
Dossie
rbewert
ung

S. 80

1. Vorlage der Ergebnisse fur den Datenschnitt nach 24 Monaten

LAm 2. Dezember 2018 erschien eine Publikation zur ZUMA-1-
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit [25], die einen Datenschnitt
vom 11.08.2018 enthielt. Dementsprechend wurden die
Studienteilnehmer bei diesem Datenschnitt 24 Monate nachverfolgt.
Die Datenlage der Publikation war allerdings fur die Zwecke der
vorliegenden Nutzenbewertung zu lickenhaft, um herangezogen zu
werden.”

Nachfolgend stellt Gilead Sciences fur das Gesamtiberleben
(Overall Survival, 0OS), den Morbiditdtsendpunkt ,objektive
Ansprechrate” (Objective Response Rate, ORR) sowie fir die
Sicherheit Daten fur den Datenschnitt der zulassungsrelevanten
Phase 2 der Zulassungsstudie ZUMA-1 nach 24 Monaten (Data
Cut-Off: 11.08.2018) fur das vollstandige Analyse-Set (Full Analysis
Set, FAS = Intention to Treat [ITT]-Population) und erganzend fir
das mITT-Analyse-Set dar.
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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.

muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 1: Zusammenfassung der

Ergebnisse der

zulassungsrelevanten Phase 2 der Zulassungsstudie ZUMA-1
(Datenschnitt nach 24 Monaten) — vollstandiges Analyse-Set [1; 2]

Parameter DLBCL TFL PMBCL ZZ?Z%?
(N=81) (N=21) (N=9) (N=111)

Mortalitat

Todesfalle

Tod, n (%) 46 (57) 9 (43) 3(33) 58 (52)

Priméare

Todesursache,

n (%)

UE 1(2) 2 (10) 0 (0) 3(3)

grr]ankheltsprogres& 42 (52) 5 (24) 2 (22) 49 (44)

Andere Griinde 3(4) 2 (10) 1(11) 6 (5)

Todeszeitraum ab

Infusion von Axi-Cel,

n (%)

<30 Tage 1(2) 1(5) 0 (0) 2(2)

> 30 Tage bis 2(2) 1(5) 0 (0) 3(3)
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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.

muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

3 Monate (92 Tage)

> 3 Monate 39 (48) 4(19) 2 (22) 45 (41)
Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Gesamtiiberleben

zu Monat 12, KM- 56,8 66,7 66,7 59,5
Schatzer, in % [45,3; 66,7] | [42,5;82,5] | [28,2;87,8] | [49,7; 67,9]
[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

zu Monat 18, KM- 45,7 57,1 66,7 49,5
Schatzer, in % [34,6;56,1] | [33,8;74,9] | [28,2;87,8] | [40,0;58,4]
[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

zu Monat 24, KM- 43,2 57,1 66,7 47,7
Schatzer, in % [32,3;53,6] | [33,8;74,9] | [28,2;87,8] | [38,2;56,7]
[95 %-KI]

KM-Median in 15,4 NE NE 17,4
Monaten [95 %-KI] [11,1; NE] [10,5; NE] [2,9; NE] [11,6; NE]
Morbiditat

Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) bewertet durch

den Prifarzt

Studienteilnehmer
mit objektivem
Ansprechen (CR
oder PR), n (%)

Studienteilnehmer

64 (79)

41 (51)

16 (76)

14 (67)

6 (67)

6 (67)

86 (77)

61 (55)
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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.

muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

<20 %"

mit CR

Studienteilnehmer

mit PR 23 (28) 2 (10) 0 (0) 25 (23)
ORR, in % [95 %-KI] | 79 [69; 87] 76 [53; 92] 68 [30; 93] 77 [69; 85]
p-Wert des

Exakttests flir ORR < 0,0001 < 0,0001 0,0031 < 0,0001

Objektive Ansprechr

ate (Objective

den zentralen Gutachter

Response Rate, ORR) bewertet durch

Studienteilnehmer
mit objektivem

<20 %"

Ansprechen (CR 54 (67) 14 (67) 7 (78) 75 (68)
oder PR), n (%)

Studienteilnehmer

mit CR 39 (48) 10 (48) 6 (67) 55 (50)
Studienteilnehmer

mit PR 15 (19) 4 (19) 1(11) 20 (18)
ORR, in % [95 %-KI] | 67 [55; 77] 67 [43; 85] 78 [40; 97] 68 [58; 76]
p-Wert des

Exakttests fir ORR < 0,0001 < 0,0001 0,0003 < 0,0001

auftreten.

praspezifiziert.

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in der Summe Rundungsfehler

* Fir die Fallzahlplanung von ZUMA-1 wurde eine Kontrollrate bezuglich des Ansprechens von 20 %
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH
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DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom); N = Anzahl der
Patienten mit der entsprechenden Lymphomentitét bzw. in Phase 2; TFL = transformiertes follikulares
Lymphom; PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (primé&r mediastinales B-Zell-Lymphom);
n = Anzahl der Patienten mit Merkmal/Ereignis; UE = unerwinschtes Ereignis; OS = Overall Survival
(Gesamtuberleben); KM = Kaplan-Meier; K| = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht; ORR = Objective
Response Rate (objektive Ansprechrate); CR = Complete Response (vollstandiges Ansprechen);

PR = Partial Response (partielles Ansprechen)

Gesamtiberleben

Fur die gepoolte Analyse der Phase 2 Uber alle Lymphomentitaten
hinweg lag die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens bei
17,4 Monaten (95 %-Konfidenzintervall  [95 %-KI]:  [11,6; nicht
erreicht (NE)]). Insgesamt waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts
nach 24 Monaten 58 Patienten (52 %) verstorben.
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Abbildung 1: OS fir die gepoolte Analyse des vollstéandigen
Analyse-Sets [2]

Die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens betrug fur Patienten mit
DLBCL 15,4 Monate (95 %-KI: [11,1; NE]). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nach 24 Monaten waren 46 Patienten (57 %) mit
DLBCL verstorben.
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Abbildung 2: OS fur die DLBCL-Patienten des vollstandigen
Analyse-Sets [2]

Fur Patienten mit einem transformierten follikularen Lymphom (TFL)
war das mediane Gesamtiberleben noch nicht erreicht (95 %-KI:
[10,5; NE]). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts nach 24 Monaten
waren 9 Patienten (43 %) mit TFL verstorben.
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Abbildung 3: OS fir die TFL-Patienten des vollstdndigen Analyse-
Sets [2]

Auch fir PMBCL-Patienten war das mediane Gesamtiberleben
noch nicht erreicht (95 %-Kl: [2,9; NE]). Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nach 24 Monaten waren 3 Patienten (33 %) mit
PMBCL verstorben.
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Abbildung 4: OS fir die PMBCL-Patienten des vollstandigen
Analyse-Sets [2]

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens zeigt sich, dass 24 Monate
nach der Infusion von Axi-Cel kein gleichmalig abfallender
Jinearer* Verlauf hinsichtlich des Gesamtiiberlebens vorliegt,
sondern sich ein Plateau bildet. Ein solches Plateau ist ein
eindeutiger Hinweis daflr, dass es sich hierbei um einen potenziell
kurativen Therapieansatz handelt.
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Als Sensitivitdtsanalyse wurde das Gesamtiberleben unter
Ausschluss der Patienten untersucht, welche eine erneute
Behandlung mit Axi-Cel erhalten haben. Die Ergebnisse der
Sensitivitdtsanalyse spiegeln diejenigen der Primaranalyse wider.

Tabelle 2: Ergebnisse fur Mortalitat der zulassungsrelevanten
Phase 2 der Zulassungsstudie ZUMA-1 (Datenschnitt nach
24 Monaten) — vollstandiges Analyse-Set unter Ausschluss der
erneut behandelten Patienten [2]

Parameter DLBCL TFL PMBCL 2222;?
(N=72) (N = 20) (N=8) (N = 100)

Mortalitat

Todesfalle

Tod, n (%) 41 (57) 8 (40) 2 (25) 51 (51)

Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Gesamtiiberleben

zu Monat 12, KM- 55,6 65,0 75,0 59,0

Schatzer, in % [43,4;66,1] | [40,3;81,5] | [31,5;93,1] | [48,7;67,9]

[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

2u Monat 18, KM- 44.4 60,0 75,0 50,0
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Schatzer, in % [32,8;55,4] | [35,7;77.6] | [31,5;93,1] | [39,9; 59,3]
[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

zu Monat 24, KM- 43,1 60,0 75,0 49,0
Schatzer, in % [31,5;54,1] | [35,7;77,6] | [31,5;93,1] | [38,9; 58,3]
[95 %-KI]

KM-Median in 15,6 NE NE 19,7
Monaten [95 %-KI] [9,7; NE] [2,4; NE] [2,9; NE] [11,4; NE]

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in der Summe Rundungsfehler
auftreten.

DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom); N = Anzahl der
Patienten mit der entsprechenden Lymphomentitéat bzw. in Phase 2; TFL = transformiertes follikulares
Lymphom; PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (primar mediastinales B-Zell-Lymphom);
n = Anzahl der Patienten mit Merkmal/Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; OS = Overall Survival
(Gesamtuberleben); KM = Kaplan-Meier; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht

Der historische Vergleich zwischen der Zulassungsstudie ZUMA-1
und der zulassungsrelevanten Analyse SCHOLAR-1 wurde
erganzend zu den bisherigen Auswertungen auch unter
Berlicksichtigung der Daten nach 24 Monaten sowie unter
Ausschluss der primar refraktdren Patienten und der Patienten mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) > 1 durchgefiihrt. Die Ergebnisse bestéatigen diejenigen
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der Primaranalyse.

Tabelle 3: Zusammenfassung des standardisierten Vergleichs des
Gesamtuberlebens — historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und
SCHOLAR-1 vollstandiges Analyse-Set ohne primér refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG-PS > 1 [2

SCHOLAR-1 Standardisierte

ZUMA-1ITT Patienten mit - .

Parameter _ - Differenz/Ratio
(N =116) Uberlebensstatu [95 %%6-KI]
s ITT (N = 390) 0

Medianes OS, NE 4,3 NE [NE: 17,0]
Monate
3-Monats- .
Uberlebensrate 0,91 0,63 1,46 [1,34; 1,60]
6-Monats- .
Uberlebensrate 0,73 0,39 1,87 [1,60; 2,21]
12-Monats- .
Uberlebensrate 0,58 0,21 2,82 [2,22; 3,64]
18-Monats- .
Uberlebensrate 0,52 0,16 3,19 [2,42; 4,27]
24-Monats- .
Uberlebensrate 0,50 0,14 3,73 [2,78; 5,14]

ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
ITT = Intention to Treat; N = Anzahl der Patienten in der Population;
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KI = Konfidenzintervall; OS = Overall Survival (Gesamtiberleben); NE = not
evaluable (nicht auswertbar)

Tabelle 4: Standardisierter Vergleich des Gesamtuberlebens:
Stratifiziertes = Cox-Proportional-Hazards-Modell — historischer
Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 vollstandiges
Analyse-Set ohne primar refraktare Patienten und ohne Patienten
mit ECOG-PS > 1 [2]

SCHOLAR-1 Standardisiert
Patienten mit e
Parameter ZUMf"l T Uberlebenssta | Differenz/Rati
(N =116)
tus ITT o]
(N =390) [95 %-KI]
Stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards- 112 (97) 340 (87)
Modell, n (%)
Regressionskoeffizient -1,19
[95 %-KI] [-1,50; -0,88]
. 0,30
O )
Hazard Ratio [95 %-KI] [0,22: 0,41]
-2 log partielle
Wabhrscheinlichkeit 2983212
p-Wert < 0,0001
ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
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ITT = Intention to Treat; N = Anzahl der Patienten in der Population;
KI = Konfidenzintervall; NE = not evaluable (nicht auswertbar)

Objektive Ansprechrate

Die ORR bewertet durch den Prifarzt betrug fur die gesamte
Phase 2 77 % (95 %-KI: [69; 85]), davon wiesen 61 Patienten
(55 %) ein vollstandiges Ansprechen und 25 Patienten (23 %) ein
partielles Ansprechen auf. Hinsichtlich der ORR bewertet durch den
zentralen Gutachter zeigte sich eine ORR von 68 % (95 %-KI:
[58; 76]) mit einem vollstandigen Ansprechen bei 55 Patienten
(50 %) und einem partiellen Ansprechen bei 20 Patienten (18 %).

Fur DLBCL-Patienten zeigte sich fir die ORR bewertet durch den
Prifarzt ein Wert von 79 % (95 %-KI: [69; 87]). Ein vollstandiges
Ansprechen wiesen dabei 41 Patienten (51 %) und ein partielles
Ansprechen 23 Patienten (28 %) auf. Die ORR bewertet durch den
zentralen Gutachter betrug 67 % (95 %-KI: [55; 77]), davon zeigten
39 Patienten (48 %) ein vollstdndiges Ansprechen und 15 Patienten
(19 %) ein partielles Ansprechen.

Die ORR bewertet durch den Priifarzt betrug fur Patienten mit TFL
76 % (95 %-KI: [53; 92]), davon zeigten 14 Patienten (67 %) ein
vollstandiges Ansprechen und 2 Patienten (10 %) ein partielles
Ansprechen. Hinsichtlich der ORR bewertet durch den zentralen
Gutachter lag die ORR bei 67 % (95 %-KI: [43; 85]) mit einem
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vollstdndigen Ansprechen bei 10 Patienten (48 %) und einem
partiellen Ansprechen bei 4 Patienten (19 %).

Fur PMBCL-Patienten lag die ORR bewertet durch den Prifarzt bei
68 % (95 %-KI: [30; 93]). Ein vollstandiges Ansprechen zeigten
6 Patienten (67 %), ein partielles Ansprechen trat bei keinem
Patienten mit einem objektiven Ansprechen auf. Die ORR bewertet
durch den zentralen Gutachter betrug 78 % (95 %-KI: [40; 97]),
davon zeigten 6 Patienten (67 %) ein vollstdndiges Ansprechen und
1 Patient (11 %) ein partielles Ansprechen.

Fur alle Lymphomentitaten sowie fir die gesamte Phase 2 waren
die Ergebnisse des Exakttests im Vergleich zur historischen
Kontrollrate von 20 % sowohl fur die ORR bewertet durch den
Prifarzt als auch fur die ORR bewertet durch den zentralen
Gutachter statistisch signifikant.

Unterstiitzend zu den Ergebnissen fir das vollstandige Analyse-Set
sowie flr die Sicherheitsdaten werden nachfolgend auch die
entsprechenden Daten des mITT-Analyse-Sets vorgelegt. Da das
mITT-Analyse-Set alle Patienten enthalt, welche die Infusion mit
Axi-Cel erhalten haben, ist dieses mit dem Safety-Analyse-Set
identisch.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse der
zulassungsrelevanten Phase 2 der Zulassungsstudie ZUMA-1
(Datenschnitt nach 24 Monaten) — mITT-Analyse-Set [1; 2]
Parameter DLBCL TFL PMBCL Zzzzaf
(N=77) (N = 16) (N=8) (N = 101)
Mortalitat
Todesfalle
Tod, n (%) 42 (55) 6 (38) 2 (25) 50 (50)
Priméare
Todesursache,
n (%)
UE 1(1) 2 (13) 0 (0) 3(3)
grr]ankheitsprogressi 39 (51) 3(19) 1(13) 43 (43)
Andere Griinde 23) 1(6) 1(13) 6 (5)
Todeszeitraum ab
Infusion von Axi-Cel,
n (%)
<30 Tage 1(1) 1 (6) 0 (0) 2(2)
> 30 Tage bis 2 (3) 1 (6) 0 (0) 3(3)
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3 Monate (92 Tage)

> 3 Monate 39 (51) 4 (25) 2 (25) 45 (45)
Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Gesamtiiberleben

zu Monat 12, KM- 55,8 75,0 75,0 60,4
Schatzer, in % [44,1; 66,1] | [46,3;89,8] | [31,5;93,1] | [50,2; 69,2]
[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

zu Monat 18, KM- 48,1 62,5 75,0 52,5
Schatzer, in % [36,6;58,6] | [34,9;81,1] | [31,5;93,1] | [42,3;61,7]
[95 %-KI]

Gesamtiiberleben

zu Monat 24, KM- 45,5 62,5 75,0 50,5
Schatzer, in % [34,1;56,1] | [34,9;81,1] | [31,5;93,1] | [40,4;59,7]
[95 %-KI]

KM-Median in 15,4 NE NE NE
Monaten [95 %-KI] [10,4; NE] [10,3; NE] [4,9; NE] [12,8; NE]
Morbiditat

Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) bewertet durch

den Prifarzt

Studienteilnehmer
mit objektivem
Ansprechen (CR
oder PR), n (%)

Studienteilnehmer

64 (83)

41 (53)

14 (88)

12 (75)

6 (75)

6 (75)

84 (83)

59 (58)
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Ergebnis nach Prifung
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mit CR

Studienteilnehmer

mit PR 23 (30) 2(13) 0(0) 25 (25)
p-Wert des
Exakttests fir ORR < 0,0001 < 0,0001 0,0012 < 0,0001

<20 %"

Objektive Ansprechr

ate (Objective

den zentralen Gutachter

Response Rate, ORR) bewertet durch

Studienteilnehmer
mit objektivem

Ansprechen (CR 54 (70) 14 (88) 7 (88) 75 (74)
oder PR), n (%)

Studienteilnehmer

mit CR 39 (51) 10 (63) 6 (75) 55 (54)
Studienteilnehmer

mit PR 15 (19) 4 (25) 1(13) 20 (20)
ORR, in % [95 %-KI] | 70 [59; 80] 88 [62; 98] | 88[47; 100] | 74 [65; 82]
p-Wert des

Exakttests fir ORR < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

<20 %"

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UES), n (%)
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UEs

Davon = Grad 3 als
schwerster Grad

77 (100)

76 (99)

16 (100)

15 (94)

8 (100)

8 (100)

101 (100)

99 (98)

UEs im
Zusammenhang mit
der
konditionierenden
Chemotherapie

Davon = Grad 3 als
schwerster Grad

75 (97)

69 (90)

15 (94)

13 (81)

7 (88)

6 (75)

97 (96)

88 (87)

UEs im
Zusammenhang mit
Axi-Cel

Davon = Grad 3 als
schwerster Grad

77 (100)

50 (65)

15 (94)

10 (63)

8 (100)

5 (63)

100 (99)

65 (64)

CRS- oder
neurologische
Ereignisse

Davon = Grad 3 als
schwerster Grad

74 (96)

27 (35)

13 (81)

6 (38)

8 (100)

3(38)

95 (94)

36 (36)

Neurologische
Ereignisse

Davon = Grad 3 als
schwerster Grad

50 (65)

22 (29)

12 (75)

6 (38)

4 (50)

3(38)

66 (65)

31 (31)
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Ergebnis nach Prifung
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der
konditionierenden

CRS-Ereignisse 73 (95) 13 (81) 8 (100) 94 (93)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 10 (13) 1(6) 000 11(11)
Infektionen 31 (40) 6 (38) 4 (50) 41 (41)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 20 (26) 5(31) 1(13) 26 (26)
Thrombozytopenie 51 (66) 8 (50) 4 (50) 63 (62)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 33 (43) 5(1) 1(13) 39(39)
Neutropenie 68 (88) 13 (81) 6 (75) 87 (86)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 64 (83) 10 (63) 6 (75) 80 (79)
Anamie 56 (73) 10 (63) 3(38) 69 (68)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 36 (47) 7 (44) 2 (25) 45 (45)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), n (%)

SUEs 42 (55) 9 (56) 4 (50) 55 (54)
Davon = Grad 3 als

schwerster Grad 35 (45) 9 (56) 3(38) 47 (47)
SUEs im

Zusammenhang mit 11 (14) 0 (0) 0 (0) 11 (11)
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Chemotherapie
Davon = Grad 3 als
schwerster Grad 9(12) 0 0 9(9)
SUEs im
Zusammenhang mit 28 (36) 7 (44) 2 (25) 37 (37)
Axi-Cel
Davon = Grad 3 als
schwerster Grad 25 (32) 7(44) 1(13) 33(39)
Schwerwiegende
neurologische 21 (27) 5 (31) 2 (25) 28 (28)
Ereignisse
Davon = Grad 3 als 19 (25) 5 (31) 1(13) 25 (25)

schwerster Grad

auftreten.

praspezifiziert.

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kdnnen in der Summe Rundungsfehler
! Fur die Fallzahlplanung von ZUMA-1 wurde eine Kontrollrate beziiglich des Ansprechens von 20 %

mITT = modified Intention to Treat; DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus groRzelliges B-
Zell-Lymphom); N = Anzahl der Patienten mit der entsprechenden Lymphomentitét bzw. in Phase 2;
TFL = transformiertes follikulares Lymphom; PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom); n = Anzahl der Patienten mit Merkmal/Ereignis;
(S)UE = (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben);

KM = Kaplan-Meier; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht; ORR = Objective Response Rate
(objektive Ansprechrate); CR = Complete Response (vollstandiges Ansprechen); PR = Partial
Response (partielles Ansprechen); CRS = Cytokine Release Syndrome (Zytokin-Freisetzungssyndrom)

Hinsichtlich  des

Gesamtiberlebens

und der

objektiven
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansprechrate stitzen die Ergebnisse des mITT-Analyse-Sets
diejenigen des vollstandigen Analyse-Sets. AufRRerdem wurde
ebenfalls der historische Vergleich mit der zulassungsrelevanten
Analyse SCHOLAR-1 basierend auf dem Datenschnitt nach
24 Monaten fur das mITT-Analyse-Set durchgefiihrt. Die
entsprechenden  Ergebnisse unterstitzen auch hier die
Primaranalyse. Detaillierte Angaben hierzu finden sich im
Addendum zur Stellungnahme.

Hinsichtlich der Sicherheit sind die Daten mit denjenigen der
Primaranalyse  sowie der Update-Analyse (Datenschnitt:
11.08.2017) vergleichbar. Innerhalb eines Zeitraums von
24 Monaten nach Erhalt der Infusion von Axi-Cel erlebten alle
Patienten (100 %) mindestens ein unerwinschtes Ereignis (UE).
Insgesamt zeigten 76 DLBCL-Patienten (von 77 Patienten, 99 %),
15 TFL-Patienten (von 16 Patienten, 94 %), 8 PMBCL-Patienten
(von 8 Patienten, 100 %) bzw. 99 Patienten (von 101 Patienten,
98 %) im gesamten mITT-Analyse-Set UEs vom Grad 3 oder héher.

Die Haufigkeit von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUEs) war vergleichbar zwischen Patienten mit DLBCL (55 %) und
mit TFL (56 %). Bei Patienten mit PMBCL traten diese etwas
seltener (50 %) auf. Im gesamten mITT-Analyse-Set zeigten 54 %
der Patienten SUEs. Im Zusammenhang mit Axi-Cel stehende UEs
vom Grad 3 oder hoher wurden bei 50 DLBCL-Patienten (65 %), bei
10 TFL-Patienten (63 %), bei 5 PMBCL-Patienten (63 %) bzw. bei
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

65 Patienten (64 %) des gesamten mITT-Analyse-Sets beobachtet.
Fur SUEs im Zusammenhang mit der Behandlung mit Axi-Cel vom
Grad 3 oder hoher zeigte sich Folgendes: Entsprechende
Ereignisse traten 25 DLBCL-Patienten (32 %), bei 7 TFL-Patienten
(44 %), bei 1 PMBCL-Patienten (13 %) und in Bezug auf das
gesamte mITT-Analyse-Set bei 33 Patienten (33 %) auf. Bezuglich
der identifizierten sowie potenziellen Risiken zeigten sich die im
Rahmen einer Anti-CD19-Immuntherapie zu erwartenden
Ergebnisse.

Das Addendum zur Stellungnahme enthélt neben den bereits
genannten Daten auBerdem weitere Informationen wie z. B. zu
Patientencharakteristika, Studienmedikation, Sicherheit sowie auch
die Daten fur die weiteren Erhebungszeitpunkte fir das OS und die
Kaplan-Meier-Kurven fur das OS des mliITT-Analyse-Sets. Die
Angaben fur die Auswertung der Kohorte 2 sowie fur die Phase 1
werden ebenfalls mit dem Addendum vorgelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Datenschnitt nach
Nutzenbewertung

ist der
im Rahmen der

Aus Sicht von Gilead Sciences
24 Monaten ebenfalls
heranzuziehen.

In seinem initialen Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
die Daten der a priori geplanten Priméranalyse als auch der post
hoc durchgefihrten Update-Analyse vom 11. August 2017, in der
die Patienten 12 Monate nachbeobachtet wurden, vor. Der
Datenschnitt der ZUMA-1 Studie vom 11. August 2017 lag der
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muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zulassung zugrunde. Allerdings sind zu diesem Datenschnitt fr
essentielle  Informationen  zum  Studienverlauf und  zu
Studienergebnissen fir die Lymphomentitaten TFL und PMBCL
keine separaten Auswertungen bezogen auf die FAS-Population
vorhanden. Mit seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer zum Zwecke der Einbeziehung in
die Nutzenbewertung die Daten der Update-Analyse mit 24-
Monaten Nachbeobachtung (Datenschnitt 11. August 2018) vor.
Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers waren diese
Daten erst nach Einreichung des Nutzenbewertungsdossiers am
31. Oktober 2018 verfugbar. Fir diesen Datenschnitt liegen
umfassendere Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten
bezogen auf die FAS-Population vor. Zudem wird dieser
Datenschnitt laut EPAR! der europdischen Zulassungsbehorde zur
Beurteilung der Dauerhaftigkeit der Effekte von Axi-Cel im Rahmen
der RisikominimierungsmafRhahmen zur Verfigung gestellt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher, unter Beriicksichtigung
des langeren Beobachtungszeitraums und der fiur die
Nutzenbewertung relevanten umfassenderen Auswertungen zu den
einzelnen Lymphomentitdten, der Datenschnitt vom 11. August
2018 zur Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens von Axi-
Cel herangezogen.

European Public Assessment Report (EPAR) - YESCARTA® (22. Juni 2018)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Entsprechend den Ausfihrungen im EPAR? &hneln sich die
Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL hinsichtlich Pathogenese,
Behandlung und Prognose der Erkrankung. Des Weiteren zeigt die
Studie ZUMA-1 gleichartige Ergebnisse fur Patienten mit DLBCL,
TFL und PMBCL. Da Patienten mit PMBCL nur etwa 8 % der
Gesamtpopulation der ZUMA-1 Studie ausmachen, werden auch
die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir Patienten mit DLBCL
bzw. TFL vom G-BA als reprasentativ erachtet. Zudem wurden im
Rahmen des Zulassungsverfahrens seitens der europdischen
Zulassungsbehérde zusatzlich zu den Einzelergebnissen der
Kohorte 1 und 2 die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie fur die
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Axi-Cel sowohl fur
Patienten mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL herangezogen®.
Unter Beriicksichtigung der oben beschriebenen Aspekte und der
Seltenheit der Lymphomentitstt PMBCL werden daher in der
vorliegenden Bewertung auch die Gesamtergebnisse der ZUMA-1
Studie, welche alle drei Lymphomentitdten miteinschlie3en, fur die
Beurteilung des AusmalRes des Zusatznutzens fir die
Patientenpopulation mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL
bertcksichtigt.

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegentber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

berticksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der
ZUMA-1 Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme
konnte jedoch der Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fur die Analyse des Gesamtiberlebens nicht
nachvollzogen werden und es lagen weiterhin keine
Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika,
dass die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre
alter waren und ein grol3erer prozentualer Anteil der Patienten
gemadR IPI = 3 Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sowie eine grof3ere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Es ergeben sich Unsicherheiten, da fir die
Jlast refractory“-Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei
einem grof3en Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert
und das Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst
sich unter Berlcksichtigung der vorgetragenen Einschéatzung
medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser
Faktoren vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
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Ergebnis nach Prifung
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Behandlungssituation nach mindestens zwei systemischen
Vortherapien nicht abschlieBend beurteilen. Unsicherheiten
ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1
Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung
der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und madglichen
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegeniber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Beriicksichtigung des nicht abschliel3end
beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-
Wertes und des Krankheitsstadiums fur den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie
des weit fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fur die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens erachtet.

G-BA
Dossie
rbewert
ung

2. Bercksichtigung des far die

Nutzenbewertung

mITT-Analyse-Sets

.Die Auswertung erfolgte auf Basis der mITT-Population.

[.]

Fur TFL konnten aus den Unterlagen des pU keine Werte fur die
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Divers FAS-Population (N =21) entnommen werden, sondern nur fur die

e mITT-Population (N = 16).

Seiten | [...]

2‘.21 Diese Daten beziehen sich auf die Sicherheitspopulation (N = 8).

5'6 ' Die FAS-Population umfasst einen Studienteiinehmer mehr

(N =9).*

Aufgrund der Besonderheiten der CAR-T-Zell-Therapie bei
Patienten mit DLBCL und PMBCL ab der 3. Therapielinie ist die
zusatzliche Betrachtung der Auswertung auf Basis der miTT-
Population sinnvoll und notwendig.

Das Konzept der CAR-T-Zell-Therapie beruht auf individualisiert
hergestellten genetisch verénderten Immunzellen des einzelnen
Patienten. Im Fall von Axi-Cel werden diese ex vivo mittels
retroviraler  Transduktion —modifiziert, um einen chiméren
Antigenrezeptor zu exprimieren. Die lebensfahigen Anti-CD19 CAR-
positiven

T-Zellen werden expandiert und dem Patienten reinfundiert, wo sie
die CD19-exprimierenden Zielzellen erkennen und eliminieren
kénnen.

Da es sich bei der CAR-T-Zell-Therapie um eine
patientenindividuelle Herstellung handelt, nimmt  diese
technologiebedingt einen gewissen Zeitraum in Anspruch. Die
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Ergebnis nach Prifung
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pivotale Studie ZUMA-1 liefert genauere Daten hierzu inklusive des
Zeitraums, welcher im Rahmen der Studie von Leukapherese bis
zur Applikation von Axi-Cel vergeht.

Der Herstellungsprozess der CAR-T-Zellen beginnt an dem Tag, an
dem die Leukapherese stattfindet, und endet mit der Anwendung
der gebrauchsfertigen Infusion am Patienten. In der Studie ZUMA-1
betrug die mediane Dauer von der Leukapherese bis zur Lieferung
des Arzneimittels 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). Da die Prognose bei Patienten
mit DLBCL und PMBCL ab der 3. Therapielinie schlecht ist und der
Krankheitsverlauf dementsprechend rasch fortschreitet, findet
eventuell in dieser Ubergangsphase zwischen Leukapherese und
Infusion der CAR-T-Zellen eine weitere Progression der Erkrankung
Statt.

Die Relevanz des mITT-Analyse-Sets schlagt sich auRerdem darin
nieder, dass fir ZUMA-1 folgende Analyse-Sets pradefiniert
wurden, von denen gemald statistischem Analyseplan fir die
Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte das mITT-Analyse-Set zu
verwenden ist:

e Vollstandiges Analyse-Set

Im vollstandigen Analyse-Set wurden alle eingeschlossenen
Patienten beriicksichtigt (entspricht der ITT-Population).
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o mITT-Analyse-Set

In das mITT-Analyse-Set wurden alle Patienten
eingeschlossen, die mit Axi-Cel mit einer Dosierung von
mindestens 1 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg
Kdrpergewicht behandelt wurden.

Insgesamt wurden 10 Patienten aus dem vollstandigen Analyse-Set
nicht mit Axi-Cel behandelt. Acht Patienten haben die
konditionierende Chemotherapie nicht erhalten (2 Patienten sind
verstorben, 4 Patienten konnten aufgrund von UEs nach der
Leukapherese nicht weiter behandelt werden, 2 Patienten wiesen
eine nicht-messbare Erkrankung vor der Behandlung auf, d. h. der
Tumor war nicht nachweisbar). Zwei Patienten haben die
konditionierende Chemotherapie, aber nicht Axi-Cel erhalten
(1 Patient ist verstorben, 1 Patient wies nach der Chemotherapie
UEs auf, aufgrund denen eine Gabe von Axi-Cel nicht moglich war).

Unter Berucksichtigung des Herstellungsprozesses der CAR-T-
Zellen und der Besonderheiten ihrer Anwendung — z.B. der
Erfordernis einer konditionierenden Chemotherapie vor der Infusion
und der Anwendung durch medizinisches Fachpersonal
ausschlie3lich in fir die Anwendung entsprechend zertifizierten
Zentren — ist auch die mITT-Population fir die Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte von einer gewissen Relevanz. Bei
ausschlie3licher Betrachtung der ITT-Population ist tendenziell von
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einer Unterschatzung des Effektes auszugehen. Priméar sollte die
Beurteilung der Wirksamkeit jedoch auf dem vollstéandigen Analyse-
Set erfolgen, die Daten des mITT-Analyse-Sets dienen zur
Unterstitzung der bereits im vollstandigen Analyse-Set gesehenen,
dramatischen Ergebnisse.

Vorgeschlagene Anderung:

Neben der Auswertung auf Basis des vollstdndigen Analyse-Sets
sollte ebenfalls eine Berlcksichtigung des mITT-Analyse-Sets
hinsichtlich der Beurteilung der Wirksamkeitsendpunkte erfolgen.

Inhdrente Bestandteile der Behandlung mit Axi-Cel stellen die
Leukapherese, die Wartezeit bis zur Herstellung des Produktes und
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Axi-Cel im
klinischen  Versorgungskontext  lasst  sich nur  durch
Berlcksichtigung der FAS-Population adaquat abbilden. In der
ZUMA-1 Studie sind nur wenige Patienten vor Erhalt der Infusion
von Axi-Cel ausgeschieden und die Patientencharakteristika
zwischen FAS- und mITT-Population sind weitgehend vergleichbar.
Aufgrund der beschriebenen Aspekte wird fir die vorliegende
Bewertung von Axi-Cel die FAS-Population als mafgebliche
Analysepopulation herangezogen.
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3. Angaben zur Relevanz von Kohorte 3 fUr die Nutzenbewertung
G-BA .FUr Kohorte 3 wurden vom pU keine Daten vorgelegt.”
Dossie
rbewert
ung Bei Kohorte 3 handelt es sich um Patienten mit rezidiviertem oder
S 16 refraktarem DLBCL, TFL oder PMBCL, welche fir eine

Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. Priméares Ziel dieser
Kohorte war die Untersuchung, inwiefern eine prophylaktische
Gabe von Tocilizumab und Levetiracetam das Auftreten von UEs
(hier insbesondere das Zytokin-Freisetzungs-Syndrom sowie
neurologische Ereignisse betreffend) beeinflusst. Diese Patienten
erhalten somit alle eine ergadnzende medikamentbse Therapie,
welche von der aktuell genehmigten Fachinformation von Axi-Cel
nicht abgedeckt ist [3]. Somit liegen diese Patienten derzeit
auf3erhalb der Zulassung von Axi-Cel.

Zudem werden von der EMA nur die Auswertungen der Phase 2 zu
Kohorte 1 und Kohorte 2 als zulassungsrelevanter Teil der Studie
ZUMA-1 eingestuft [4]. Eine entsprechende Variation zur
Erganzung der Fachinformation hinsichtlich der prophylaktischen
Anwendung von Tocilizumab und Levetiracetam wird derzeit fir die
Einreichung bei der EMA vorbereitet.

Die Studie enthalt drei Patientenkohorten. In Kohorte 1 wurden
Patienten mit DLBCL und in Kohorte 2 Patienten mit TFL und
PMBCL eingeschlossen. In Kohorte 3 wird die prophylaktische
Gabe von Tocilizumab und Levetiracetam bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, TFL und PMBCL untersucht.
Da dies derzeit keine zulassungskonforme Intervention darstellt,
wird Kohorte 3 fur die Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Abkilirzungsverzeichnis:

ATMP = Advanced Therapy Medicinal Products (Arzneimittel fir neuartige Therapien);
CAR = Chimeric Antigen Receptor (chimérer Antigen-Rezeptor); CR = Complete Response
(vollstdndiges Ansprechen); DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus grof3zelliges B-
Zell-Lymphom); ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EMA = European Medicines Agency (europaische Arzneimittel-Agentur); FAS = Full Analysis
Set (vollstdndiges Analyse-Set); G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIiG = Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; (m)ITT = (modified) Intention to
Treat; Kl = Konfidenzintervall, KM = Kaplan-Meier; NE = nicht erreicht; ORR = Objective
Response Rate (objektives Ansprechen); OS = Overall Survival (Gesamtiberleben);
PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (priméar mediastinales B-Zell-Lymphom);
PR = Partial Response (partielles Ansprechen); SGB = Sozialgesetzbuch;
TFL = transformiertes follikulares Lymphom; (S)UE = schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; VerfO = Verfahrensordnung
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Rahmen der mindlichen Anhérung vom 11.03.2019 sind Fragen
aufgekommen, die abschlieRend nicht beantwortet werden konnten.
Gilead Sciences/Kite hatte vor diesem Hintergrund angeboten, da wo
maoglich, entsprechende Daten bzw. Analysen fir die Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel (nachfolgend als Axi-Cel bezeichnet)
kurzfristig nachzureichen. Diese werden nachfolgend dargestellt, dabei
sind Einzelergebnisse ggf. dem beigefiigten Addendum zu Modul 4A
vom 15.03.2019 [1] sowie den weiteren Literaturquellen [2-7] zu
entnehmen

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

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Anford | ,Alle zusatzlichen Analysen/Daten, die in dem verfristet
erung eingereichten Addendum zu Modul 4A vom 01.03.2019 enthalten
E-Mail | sind.”
G-BA
vom
11.03. | Mit der Stellungnahme wird dem Gemeinsamen Bundesausschuss
2019 (G-BA) eine upgedatete Version dieser Analysen/Daten mit Stand
15.03.2019 udbermittelt. Diese beziehen die im Rahmen der
miindlichen Anhérung identifizierten Punkte so weit moglich ein. | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
Ansonsten werden die entsprechenden Angaben direkt in dieser | konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
Stellungnahme dargestellt. SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
Anford | ,Zum BSA: Angabe auf welche Protokollanderung Bezug
erung genommen wird und ggf. Nachreichung des aktuellen
E-Mail | Studienprotokolls sofern dies dem G-BA nicht bereits vorliegt.”
G-BA
vom
11.03. |In den dem G-BA zur Verfugung stehenden Versionen des
2019 Studienprotokolls (letztglltige Version: Version 1.0, Amendment #5,
12.08.2016) ist die Testung auf Antikrper gegen bovines
Serumalbumin (BSA) noch enthalten. Anstelle der Abkirzung BSA

Zusammenfassende Dokumentation

108




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
mﬁjm;:] Adri?-Bc?\%%e:r?trig? dﬁgi()ar\]/e:\?v((ja%ﬂ:at ?é? Isoi\gﬁjetztjunng ;ﬁiﬁ; Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiur die
mit folgender Version des StudienprotokoIIS' Versign 10 konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
Amendment #6, 18.12.2017 [9]. SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Anford | ,Sofern mdglich, Daten der Kohorte 3 und 4 der ZUMA-1 Studie®

erung

E-Mail

G-BA Ergebnisse einer ersten vorlaufigen Analyse der Kohorte 3 mit

und 34 Patienten wurden im Rahmen des Kongresses der

mdl. amerikanischen Gesellschaft fur Hamatologie (American Society of

Anhoru | Hematology, ASH) im Jahr 2018 prasentiert; diese Quelle fugen wir

ng vom | dieser Stellungnahme bei [3]. Bei dieser Kohorte handelt es sich um

11.03. | eine Kohorte zur Untersuchung des Nebenwirkungsmanagements.

2019 Im Besonderen wird der Einfluss einer Prophylaxe mit Tocilizumab

und Levetiracetam auf die Inzidenz und den Schweregrad des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer
Nebenwirkungen untersucht. Dies stellt auch den priméren
Endpunkt dieser Untersuchung dar. Die vorlaufigen Ergebnisse
deuten auf ein verandertes Nutzen/Risikoverhaltnis hin. Wahrend
die Inzidenz des Zytokin-Freisetzungssyndroms abnimmt, nimmt
die Inzidenz der neurologischen Nebenwirkungen zu. Dies ist
maoglicherweise auf erhthte Werte von freiem Interleukin-6 (IL-6)
zurlckzufuhren. Weitere Daten der Kohorte 3 sind zur Einreichung
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei der europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) vorbereitet und unterliegen momentan einem
Embargo.

Fir die Kohorte 4 (einer weiteren Kohorte zur Untersuchung des
Nebenwirkungsmanagements) ist ein Abstrakt zum Kongress der
amerikanischen Gesellschaft fir klinische Onkologie (ASCO 2019)
eingereicht. Dieser Abstrakt unterliegt einem Embargo. Die
Auswertung der Daten liegt zum jetzigen Zeitpunkt auch noch nicht
vor und wird voraussichtlich innerhalb der nachsten 2 Monate
abgeschlossen. Es handelt sich auch hierbei um eine vorlaufige
Auswertung, der noch nicht die vollstandige Anzahl der geplanten
Patienten zu Grunde liegt. In Kohorte 4 wird der Einfluss eines
friheren Einsatzes von Corticosteroiden auf die Inzidenz und den
Schweregrad von Zytokin-Freisetzungssyndrom und
neurologischen Nebenwirkungen untersucht. Die unter Embargo
stehenden Datensédtze koénnen Ilhnen fur die vorliegende
Nutzenbewertung leider nicht zur Verfiigung gestellt werden.

In Kohorte 3 wird die prophylaktische Gabe von Tocilizumab und
Levetiracetam bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
DLBCL, TFL und PMBCL untersucht. Da dies derzeit keine
zulassungskonforme Intervention darstellt, wird Kohorte 3 fur die
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Anford
erung
E-Mail
G-BA
vom
11.03.

.Patientenfluss fir die unerwiinschten Ereignisse (inklusive der
Anzahl der Patienten in den einzelnen Nachbeobachtungsphasen
und die mediane Dauer der einzelnen Nachbeobachtungsphasen)*®

Nachfolgend sind die Angaben hinsichtlich des Patientenflusses fiir
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
2019 unerwinschte Ereignisse (UEs) far die einzelnen

Nachbeobachtungsphasen dargestellt. Patienten, bei welchen die
Leukapherese durchgefiuihrt wurde, die dann aber nicht mit Axi-Cel
behandelt wurden, wurden die UEs bis 30 Tage nach der letzten im
Protokoll definierten Studienprozedur erfasst.

UEs am Taq der Leukapherese und einen Tag danach

In ZUMA-1 wurden in die Phasel 8 Patienten mit diffus
grol3zelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma,
DLBCL) sowie in Phase 2 81 Patienten mit DLBCL, 21 Patienten
mit transformiertem follikularem Lymphom (TFL) und 9 Patienten
mit priméar mediastinalem B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-
Cell Lymphoma, PMBCL) eingeschlossen. Bei allen Patienten
wurde die Leukapherese durchgefihrt. Am Tag nach der
Leukapharese befanden sich alle Patienten noch in der Studie.
Hierbei handelt es sich um einen pradefinierten Zeitraum von
2 Tagen. Die mediane Dauer dieser Nachbeobachtungsphase
betragt fur alle Patienten 2 Tage.

UEs ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis Infusion
von Axi-Cel

Insgesamt erhielten 7 Patienten (88 %) mit DLBCL in Phase 1
sowie 77 Patienten (95 %) mit DLBCL, 18 Patienten (86 %) mit TFL
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und 8 Patienten (89%) mit PMBCL in Phase2 eine
konditionierende Chemotherapie. Die konditionierende
Chemotherapie wurde an Tag -5, -4 und -3 vor der Verabreichung
der Infusion mit Axi-Cel durchgefiihrt. Dieses Vorgehen ist bereits
im Studienprotokoll von Axi-Cel pradefiniert, so dass die mediane
Dauer dieser Nachbeobachtungsdauer fir alle Patienten 5 Tage
betrug.

UEs ab Beqginn der Infusion von Axi-Cel bis 3 Monate nach Infusion

Insgesamt wurden 7 Patienten (88 %) mit DLBCL in Phase 1 sowie
77 Patienten (95 %) mit DLBCL, 16 Patienten (76 %) mit TFL und
8 Patienten (89 %) mit PMBCL in Phase 2 mit Axi-Cel behandelt.
Alle Patienten, welche mit Axi-Cel behandelt wurden, wurden fur
3 Monate wie im Studienprotokoll vordefiniert nach der Infusion
hinsichtlich des Auftretens von UEs Uberwacht. Daher lag die
mediane Dauer fur diese Nachbeobachtungsphase bei 3 Monaten.

Die Angaben zu den Patientenanzahlen in den unterschiedlichen
Nachbeobachtungsphasen befinden sich in tabellarischer Form in
Tabelle 4-1 des Addendums zu Modul 4A [1].

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anford | ,Nachbeobachtungsdauer fiir gezielte unerwiinschte Ereignisse*

erung

E-Mail

G-BA Gemald Studienprotokoll werden die spezifischen bzw. gezielten

vom UEs bis Monat 3 generell erfasst und nach Monat 3 bis zu Monat 24

11.03. |nach der Behandlung mit Axi-Cel oder bis zur

2019 Krankheitsprogression, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Eine gezielte Erhebung der Nachbeobachtungsdauer erfolgte nicht
fur die spezifischen UEs. Hilfsweise wird daher die Kaplan-Meier-
Kurve fur das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival, PFS) (Abbildung 1) verwendet, um die Anzahl der
Patienten die zum Zeitpunkt der dem G-BA vorgelegten
Datenschnitte zu Monat 12, 18 und 24 noch progressionsfrei waren
und somit fur die Erhebung der spezifischen UEs zur Verfligung
standen.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Abbildung 1: PFS fur die gepoolte Analyse des modified
Intention to Treat (mITT)-Analyse-Sets zu Monat 24

Im Monat 12 nach der Verabreichung der Infusion mit Axi-Cel
wiesen insgesamt 44 Patienten keine Krankheitsprogression auf. Im
Monat 18 betrug die  Anzahl der Patienten ohne
Krankheitsprogression 37 Patienten und im Monat 24 21 Patienten.
Angaben zu den Beobachtungsdauern Uber den gesamten
Studienzeitraum hinweg sind Tabelle 4-1 des Addendums zu
Modul 4A zu entnehmen [1].

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anford
erung
E-Mail
G-BA
vom
11.03.
2019

.Definition zu den unerwinschten Ereignissen, die nach
Studienabschnitten eingeteilt wurden (Tabelle 4-14 im Addendum
zu Modul 4A vom 22.02.2019)“

In den Analysen der UEs, die nicht nach Studienabschnitten
eingeteilt sind, werden die Patienten fir ein spezifisches,
auftretendes UE nur einmal erfasst. Fir die nach
Studienabschnitten eingeteilten UEs werden diese jedoch pro
Studienabschnitt separat erfasst. Traten bei einem Patienten z. B.
Kopfschmerzen am Tag der Leukapherese und nach der Infusion
von Axi-Cel auf, so wird in jedem Studienabschnitt jeweils ein
entsprechendes Ereignis fur diesen Patienten erfasst und tragt
entsprechend zu der Summe an UEs fiur den jeweiligen
Studienabschnitt bei.

Hinweis: Im vorliegenden Addendum zu Modul 4A [1] finden sich
die entsprechenden Angaben ebenfalls in Tabelle 4-14.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Anford
erung
E-Mail
G-BA
vom
11.03.
2019

»LAnalysen aller unerwiinschten Ereignisse separiert nach DLBCL,
TFL und PMBCL, die in den Tabellen 21, 22, und 23 der
Nutzenbewertung vom 1. Februar 2019 aufgefuhrt sind.”

Die entsprechenden Tabellen finden sich im Addendum zu
Modul 4A [1]. Hierbei enthalt die Tabelle 4-19 die entsprechenden
Angaben zu Tabelle 21 der Nutzenbewertung, Tabelle 4-20 die
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

entsprechenden Angaben zu Tabelle 22 und Tabelle 4-21 die
entsprechenden Angaben zu Tabelle 23.

Fir die Angaben der Tabelle 4-19 (Addendum zu Modul 4A) bzw.
die korrespondierende Tabelle 21 der Nutzenbewertung liegen uns
derzeit fur das Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release
Syndrome, CRS) leider nicht alle erforderlichen Angaben auf der
Ebene der einzelnen Studienphasen und Kohorten bzw.
Lymphomentitaten vor, die uns eine eindeutige Zuordnung fir die
einzelnen Preferred Terms erlauben. Fur die anhaltenden
Zytopenien liegen uns derzeit nur die Daten getrennt nach
Studienphasen vor; diese Angaben sind im Addendum zu Modul 4A
in der Tabelle 4-19 enthalten. Fir die Infektionen liegen uns nur die
Daten auf Preferred-Term-Basis vor, jedoch nicht die
Zusammenfassung hinsichtlich jeglicher UEs sowie UEs vom
Grad = 3. Die entsprechenden Angaben auf Preferred-Term Basis
sind im Addendum zu Modul 4A in der Tabelle 4-19 enthalten.

Um jedoch eine mdglichst groRe Datenbasis fir die
Nutzenbewertung zur Verfligung zu stellen, verweisen wir auf die in
der Quelle ,G-BA spezifische statistische Zusatzauswertung ZUMA-
1 und SCHOLAR-1 - Datenschnitt nach 24 Monaten (DCO:
11.08.2018)" in den Tabellen 14.3.1.4.0.2 (Seite 97 bis 144)
dargestellten Ergebnisse zu den UEs auf Preferred-Term-Basis fir:
Phase 1, Phase 2 DLBCL, Phase 2 Kohorte 2, Phase 2 TFL,
Phase 2 PMBCL sowie Phase 2 gesamt [6].
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ferner stellen wir in der nachfolgenden Tabelle 1 die gemeinsame
Auswertung der Phasenl und 2 aus dem aktuellsten
Studienbericht mit den 24-Monats-Daten fir CRS-Ereignisse dar

[5].

Tabelle 1. UEs von speziellem Interesse fur identifizierte
Risiken mit Inzidenz 25 % und > 1 Studienteilnehmer

Patienten mit mindestens einem ..., n (%) Ph?Nsezllgg)d 2
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

CRS

Jeglicher Schweregrad 100 (93)
UE CTCAE-Grad 2 3 12 (11)
Pyrexie 83 (83)
Hypotonie 44 (44)
Tachykardie 24 (24)
Hypoxie 23 (23)
Schuttelfrost 20 (20)
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Sinustachykardie 8 (8)
Kopfschmerzen 5(5)
Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in
der Summe Rundungsfehler auftreten.
UE = unerwiinschtes Ereignis; CRS = Cytokine Release Syndrome
(Zytokin-Freisetzungssyndrom); CTCAE = Common Terminology ) . ]
Criteria for Adverse Events Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Anford | ,Analyse des unerwiinschten Ereignisses B-Zell-Aplasie separat
erung nach DLBCL, TFL und PMBCL"
E-Mail
G-BA
vom Derzeit liegen uns fur die B-Zell-Aplasie nur die Daten fur die
11.03. | gemeinsame Auswertung der Phasen 1 und 2 aus dem aktuellsten
2019 Studienbericht mit den 24-Monats-Daten vor [5]. Die

entsprechenden Angaben sind in Tabelle 2 dargestellt. Da nicht alle
Patienten dahingehend untersucht wurden, umfasst das Safety-
Analyse-Set hier nicht 108, sondern 96 Patienten.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 2: Angaben zur

B-Zell-Aplasie, bei den hierauf

getesteten Patienten des Safety-Analyse-Sets

Parameter Phase 1 und 2
(N =96)
Insgesamt 96 (100)
Keine B-Zellen bis zu Monat 3 67 (70)
Keine B-Zellen bis zu Monat 6 37 (39)
Keine B-Zellen bis zu Monat 9 20 (21)
Keine B-Zellen bis zu Monat 12 16 (17)
Keine B-Zellen bis zu Monat 15 14 (15)
Keine B-Zellen bis zu Monat 18 12 (13)
Keine B-Zellen bis zu Monat 24 8 (8)
Keine B-Zellen zu Baseline 50 (52)
Keine B-Zellen bis zu Monat 3 38 (40)
Keine B-Zellen bis zu Monat 6 20 (21)
Keine B-Zellen bis zu Monat 9 9(9)
Keine B-Zellen bis zu Monat 12 8 (8)
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Keine B-Zellen bis zu Monat 15 7(7)
Keine B-Zellen bis zu Monat 18 6 (6)
Keine B-Zellen bis zu Monat 24 5(5)
Mit B-Zellen zu Baseline 31(32)
Keine B-Zellen bis zu Monat 3 18 (19)
Keine B-Zellen bis zu Monat 6 11 (11)
Keine B-Zellen bis zu Monat 9 8 (8)
Keine B-Zellen bis zu Monat 12 6 (6)
Keine B-Zellen bis zu Monat 15 5(5)
Keine B-Zellen bis zu Monat 18 4 (4)
Keine B-Zellen bis zu Monat 24 2(2)
Hinweis: Die Angaben in Prozent beziehen sich auf alle getesteten ) . .
Patienten und erfolgen gerundet, dadurch kénnen in der Summe Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Rundungsfehler auftreten.
Mdl. »~Analyse des unerwiinschten Ereignisses Hypogammaglobulindmie
Anhdru | separat nach DLBCL, TFL und PMBCL"
ng vom
11.03.
2019 Daten zu einer sekundar zu einer B-Zell-Aplasie auftretenden

Hypogammaglobulindmie liegen uns derzeit nur in Form der
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gemeinsamen Auswertung der Phasen 1 und 2 aus dem aktuellsten
Studienbericht mit den 24-Monats-Daten vor [5]. Die
entsprechenden Angaben sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Angaben zu sekundar zu einer B-Zell-Aplasie
auftretenden Hypogammaglobulinamie

Phase 1 und 2

Parameter (N = 108)
Hypogammagolublinamie

Jeglicher Schweregrad 17 (16)
UE CTCAE-Grad 2 3 0 (0)
Hypogammaglobulindmie 16 (15)
Immunglobulin G vermindert 2(2)

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in
der Summe Rundungsfehler auftreten.

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Anford | ,Begrindung zu abnehmenden Ereigniszahlen bei der Erhebung

erung der unerwinschten Ereignisse mit zunehmender

E-Mail | Beobachtungsdauer.”

G-BA

vom

11.03.2 | Bei ZUMA-1 handelt es sich um eine laufende Studie, in deren

019 Rahmen die an der klinischen Prifung beteiligten Zentren die

Patienten und die mit ihnen assoziierten Daten fortlaufend
Uberwachen. Hierbei kann es zu entsprechenden Neubewertungen
bei Review der Daten kommen. Derartige Datenbereinigungen sind
nichts Ungewohnliches und im Rahmen einer laufenden klinischen
Studie zu erwarten. Beispielhaft wird dies anhand der CRS-
Ereignisse erlautert: Fir einige der urspriinglich als Grad 3
eingestuften CRS-Ereignisse stellte sich nach Review der Daten
heraus, dass diese hinsichtlich der Behandlung der mit dem CRS
assoziierten UEs (zu verwendende Medikation und supportive
Malnahmen) nicht den in der Studie verwendeten Lee-Kriterien [7]
fur ein Grad-3-CRS entsprachen, so dass diese entsprechend
reklassifiziert wurden. Insgesamt ist festzuhalten, dass die
Zuordnung eines CRS zu einem bestimmten Grad auf3erst komplex
ist.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anford
erung
E-Mail
G-BA
vom
11.03.
2019

JAufklarung der nicht nachvollziehbaren Daten zu sekundaren
Malignitaten in Tabelle 4-18 des Addendums zu Modul 4A vom
22.02.2019 bezogen auf Kohorte 2*

Hierbei handelt es sich um einen Ubertragungsfehler. Die fiir
Kohorte 2 berichtete Zahl von einem Patienten ist korrekt — hierbei
handelt es sich wie bereits im FlieBtext im Addendum vom
22.02.2019 erlautert um einen Patienten mit TFL. Die
entsprechende Angabe wurde in Tabelle 4-20 des Addendums zu
Modul 4A korrigiert [1].

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Anford
erung
E-Mail
G-BA
vom
11.03.
2019

LAngabe des Patientenflusses zur Selektion der konkreten
Vergleichspopulation der SCHOLAR-1 Studie”

Die Selektion fand fir die Analyse des Gesamtiberlebens
folgendermalRen statt: Aus der gesamten, fir SCHOLAR-1 zur
Verfigung stehenden Populationen wurden diejenigen Patienten
ausgeschlossen, die keinen Uberlebensstatus zum letzten
dokumentierten Follow-Up aufwiesen. AnschlieRend erfolgt ein
Ausschluss  derjenigen  Patienten, die bereits auf die
Erstlinientherapie therapierefraktar waren (primér refraktare
Patienten), da diese von der Zulassung von Axi-Cel nicht abgedeckt
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
éind. lFerngr Wurdpe n falle Patiegf[ert'l mitE(gr(ljeénPESasie;n goofp?lrative Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
dgrc,gnoa%serglljsgegtr:r?lrorgsgr?e atus ( -PS) ebentalls aus | ynternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegentber der
‘ SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der
ZUMA-1 Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme
konnte jedoch der Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fur die Analyse des Gesamtiberlebens nicht
nachvollzogen werden und es lagen weiterhin  keine
Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor.
Anford | ,Angabe der Patientencharakteristika der konkret selektierten
erung Vergleichspopulation fur das Gesamtiuberleben”
E-Mail
G-BA Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
vom Die Patientencharakteristika flr die konkret selektierte Vergleichs- Unternehmer einen neuen indirekten Verg|eich gegenuber der
11.03. | population fur das Gesamtuberleben liegen uns derzeit nicht vor. Im | SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
2019 Modul 4A vom 31.10.2018 finden sich in Tabelle 4-39 Angaben

hierzu fur die SCHOLAR-1-Studienpopulation unter Ausschluss der
primar refraktaren Patienten [4].

ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der
ZUMA-1 Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme

konnte jedoch der Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fur die Analyse des Gesamtiberlebens nicht
nachvollzogen werden und es lagen weiterhin keine
Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor.
Anford | ,Sofern moglich, Aufklarung der abweichenden Patientenzahlen in
erung der Analyse, die dem NICE zur Verfigung stand”
E-Mail
G-BA
vom Der grundlegende methodische Ansatz war fir beide Analysen im
11.03. | Hinblick auf das Gesamtiuberleben hinsichtlich der Auswahl der
2019 Patientenpopulation zunachst vergleichbar. Die Selektion der aus

der gesamten SCHOLAR-1-Population fur die jeweiligen
Einreichungen beim National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und beim G-BA als zutreffend identifizierten
Patientenpopulation erfolgte prinzipiell basierend auf denselben
Faktoren:

- Die Patienten mussten einen Uberlebensstatus zum letzten
dokumentierten Follow-Up aufweisen.

- Es durfte sich nicht um primar refraktare Patienten handeln.
- Der Einschluss war begrenzt hinsichtlich des ECOG-PS.

Der Unterschied zwischen den fur das NICE und den G-BA
verwendeten Populationen resultiert daraus, dass fur das NICE alle
Patienten mit einem ECOG-PS > 1 sowie unbekanntem ECOG-PS
ausgeschlossen wurden [2], wahrend in der im Addendum zu
Modul 4A enthaltenen Analyse [1] die Patienten mit unbekanntem
ECOG-PS eingeschlossen waren. Hieraus resultiert die Differenz
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zwischen den beiden Analysepopulationen.

Der Ausschluss der Patienten mit unbekanntem ECOG-PS fiihrte
jedoch dazu, dass der Anteil an Patienten mit
Stammezelltransplantation in SCHOLAR-1 sehr hoch ist, was sich so
nicht in der Kklinischen Praxis zeigt. Daher wurde in der fur das NICE
durchgefiihrten Analyse eine Modellierung hinsichtlich des Anteils
an Patienten mit Stammzelltransplantation erganzt, unter der
Annahme, dass 0, 10 oder 100 % der Patienten eine ebensolche
erhalten. Durch diese Modell-Annahmen enthélt das vorliegende
Modell eine gewisse Unsicherheit, deren Ausmal} nicht bekannt ist.

Vergleicht man den Wert fir die entsprechende Analyse mit einem
Anteil an Stammezelltransplantationen von 10 %, welcher als
Basisfall fir die weiteren Modellierungen hinsichtlich Kosten etc. fur
das NICE verwendet wurde, so ergibt sich mit 15,5 % fir das
Gesamtuberleben nach 24 Monaten ein vergleichbarer Wert wie flr
die im Addendum zu Modul 4A [1] hinterlegten Analyse von 13 %
fur das mITT-Analyse-Set. Somit kommen beide Analysen zu einem
aus unserer Sicht hinreichend vergleichbaren Ergebnis. Eine
Aussage im Hinblick auf das Intention to Treat (ITT)-Analyse-Set ist
nicht moglich, da im Rahmen der fir das NICE durchgefiihrten
Analyse nur das mITT-Analyse-Set betrachtet wird.

Darlber hinaus moéchten wir ergéanzend ausfihren, dass wir mit der
dem G-BA vorgelegten Analyse zum Vergleich von ZUMA-1 mit
SCHOLAR-1 den uns fur die vorliegende Nutzenbewertung
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

relevantesten Vergleich ausgewéhlt haben. Neben dem Vereinigten
Kdnigreich liegen uns noch weitere Health Technology Assessment
(HTA)-Bewertungen aus Frankreich und den Niederlanden vor. Alle
Bewertungen, inklusive der vorliegenden Nutzenbewertung des G-
BA, basieren auf unterschiedlichen Ansatzen fur den Vergleich von
ZUMA-1 und SCHOLAR-1.

Als Referenz hatte man statt der in der Anhérung erwahnten NICE
Analyse auch die entsprechenden Analysen aus Frankreich oder
den Niederlanden wéahlen konnen. Jedoch beruhen all diese
Analysen auf den jeweils landesspezifischen Anforderungen, die
sich z. T. deutlich unterscheiden, in der Regel aber zwischen der
jeweiligen Behdrde und dem Hersteller abgestimmt werden. Da vor
diesem Hintergrund die Erstattungs- und Bewertungssystematiken
aus anderen europaischen Landern nicht einfach austauschbar
sind, haben wir bei unserer Uberarbeitung des Vergleichs von
ZUMA-1 und SCHOLAR-1 versucht, schlichtweg den
Anforderungen des G-BA zu entsprechen.

Der neu durchgefuihrte indirekte Vergleich basiert auf der ,last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlie3t Patienten mit primar refraktarer Erkrankung
und einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus, wodurch sich
eine Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem
bzw. unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse
enthalten. Auf Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt
werden, ob die Anzahl ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1
und primar refraktarer Erkrankung korrekt ist.

Gesamtuberlebens  schliel3t  der
pharmazeutische Unternehmer nur Patienten mit einem
dokumentierten Uberlebensstatus zum letzten Follow-Up ein.
Entsprechend den obigen Ausfiihrungen wird fir die vorliegende
Bewertung auch fir den indirekten Vergleich die Auswertung unter
Berlcksichtigung der ITT-Population als maf3geblich erachtet (n =
390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation liegen

Fur die Analyse des
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Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika,
dass die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre
alter waren und ein grol3erer prozentualer Anteil der Patienten
gemadR IPI = 3 Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sowie eine grof3ere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Es ergeben sich Unsicherheiten, da fir die
Jlast refractory“-Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei
einem grof3en Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert
und das Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst
sich unter Bertcksichtigung der vorgetragenen Einschéatzung
medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser
Faktoren vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
Behandlungssituation nach mindestens zwei systemischen
Vortherapien nicht abschlieBend beurteilen. Unsicherheiten
ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1
Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung
der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und mdglichen
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Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegeniber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Berlicksichtigung des nicht abschliel3end
beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-
Wertes und des Krankheitsstadiums fir den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie
des weit fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fur die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens erachtet.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Abkirzungsverzeichnis:

ASH = American Society for Hematology; BSA = bovines Serumalbumin; CRS = Cytokine
Release Syndrome (Zytokin-Freisetzungssyndrom); CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events; DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom); ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EMA = European Medicines  Agency (europdische  Arzneimittel-Agentur); G-
BA = Gemeinsamer  Bundesausschuss;  HABA = Human  Anti-Bovine  Antibodies;
HTA = Health Technology Assessment; IL-6 = Interleukin-6; ITT = Intention to Treat;
mITT = modified Intention to Treat; NICE = National Institute for Health and Care Excellence;
PFS = Progression-Free  Survival (progressionsfreies Uberleben); PMBCL = Primary
Mediastinal B-Cell Lymphoma (primar mediastinales B-Zell-Lymphom); TFL = transformiertes
follikuldres Lymphom; UE = unerwiinschtes Ereignis
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Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

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 ausgefullt)

Im Rahmen der mindlichen Anhérung vom 11.03.2019 sind Fragen
aufgekommen, die abschlieRend nicht beantwortet werden konnten.
Gilead Sciences/Kite hatte vor diesem Hintergrund angeboten, da wo
maoglich, entsprechende Daten bzw. Analysen fir die Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel (nachfolgend als Axi-Cel bezeichnet)
kurzfristig nachzureichen. Anbei finden Sie die ausstehenden und zum
20.03.2019 angekundigten Daten hinsichtlich des Patientenflusses
sowie der Patientencharakteristika der konkreten Vergleichspopulation
fur die Analyse des Gesamtiberlebens des Vergleiches ZUMA-1 vs.
SCHOLAR-1.

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

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

ausgeschlossen, die keinen Uberlebensstatus zum letzten
dokumentierten Follow-Up aufwiesen. AnschlieRend erfolgt ein
Ausschluss derjenigen  Patienten, die bereits auf die
Erstlinientherapie therapierefraktar waren (priméar refraktare
Patienten), da diese von der Zulassung von Axi-Cel nicht abgedeckt
sind. Ferner wurden alle Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) > 1 ebenfalls aus
der Analyse ausgeschlossen. In der nachfolgenden Tabelle 1
(vollstandiges Analyse-Set) sowie Tabelle 2 (modified Intention to
Treat [mITT]-Analyse-Set) wird diese Patientenpopulation als
»Survival“-Population bezeichnet.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anford | ,Angabe des Patientenflusses zur Selektion der konkreten

erung Vergleichspopulation der SCHOLAR-1 Studie”

E-Mail

G-BA

vom Die Selektion fand fur die Analyse des Gesamtuberlebens

11.03. | folgendermafien statt: Aus der gesamten, fur SCHOLAR-1 zur

2019 Verfligung stehenden Populationen wurden diejenigen Patienten
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 4: Angaben zum Patientenfluss der konkret
selektierten Vergleichspopulation fur die Analyse des
Gesamtiberlebens — vollstandiges Analyse-Set

Parameter ZUMA-1 SCHOLAR-1
Gesamtpopulation

Alle abstrahierten Patienten® n. z. 861
ggtlzﬁoLAR-l-EvaIuabIe-AnaIyse- Nz 503
FAS/Survival FAS® 119 562

Ausschluss der primar refraktaren Patienten

SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 481

FAS/Survival FAS® 116 451

Ausschluss der Patienten mit einem ECOG-PS > 1

SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 507

FAS/Survival FAS® 119 480

Ausschluss der priméar refraktaren Patienten und der Patienten mit
einem ECOG-PS > 1
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 416

FAS/Survival FAS® 116 390

Y Hier wurden alle Patienten erfasst, fur welche Daten von den
teilnehmen Institutionen an Kite Gbermittelt wurden.

% Es wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die Kriterien
beziglich einer refraktaren/rezidivierten Erkrankung erfiillten und fir die
nachgewiesen werden konnte, dass sie eine Salvage-Therapie fir die
refraktare/rezidivierte Erkrankung erhalten haben.

% Es wurden nur Patienten mit einem Uberlebensstatus zum letzten
Follow-Up eingeschlossen.

n. z. = nicht zutreffend; FAS = Full Analysis Set (vollstandiges Analyse-
Set); ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status

Tabelle 5: Angaben zum Patientenfluss der konkret
selektierten Vergleichspopulation fur die Analyse des
Gesamtiberlebens — mITT-Analyse-Set

Parameter ZUMA-1 SCHOLAR-1

Gesamtpopulation

Alle abstrahierten Patienten® n. z. 861
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SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 593

mITT/Survival® 101 497

Ausschluss der primar refraktaren Patienten

SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 481

mITT/Survival® 98 397

Ausschluss der Patienten mit einem ECOG-PS > 1

SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-

Set? n. z. 507

mITT/Survival® 101 421

Ausschluss der priméar refraktaren Patienten und der Patienten mit
einem ECOG-PS > 1

SCI2-|OLAR-l-EvaIuabIe-AnaIyse- Nz 416
Set
mITT/Survival® 98 338

! Hier wurden alle Patienten erfasst, flr welche Daten von den
teilnehmen Institutionen an Kite tbermittelt wurden.

? Es wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die Kriterien
bezlglich einer refraktaren/rezidivierten Erkrankung erfillten und fur die

nachgewiesen werden konnte, dass sie eine Salvage-Therapie fir die

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegentber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
refraktére/rezidivierte Erkrankung erhalten haben. berticksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der
® Es wurden nur Patienten mit einem Uberlebensstatus zum letzten ZUMA-1 Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme
Follow-Up eingeschlossen. konnte  jedoch  der  Auswahlprozess der  konkreten
mITT = modified Intention to Treat; n. z. = nicht zutreffend; ECOG- Vergleichspopulation fur die Analyse des Gesamtiiberlebens nicht
PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status nachvollzogen werden und es lagen weiterhin  keine
Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.
Anford | ,Angabe der Patientencharakteristika der konkret selektierten
erung | Vergleichspopulation fur das Gesamtuberleben*
E-Mail
G-BA , . _
vorn Tabelle 6: Angaben zu den Patientencharakteristika der
konkret selektierten Vergleichspopulation fur die Analyse des
11.03. ; S
2019 Gesamtuberlebens — vollstandiges Analyse-Set

Parameter ZUMA-1 SCHOLAR-1
(N =116) (N = 390)

Geschlecht, n (%)

n 116 390

Weiblich 35 (30) 138 (35)
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muissen diese eindeutig
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Méannlich 81 (70) 252 (65)
Alter (Jahre)

n 116 390
Median (Min; Max) 58,0 (23; 76) 54,2 (19; 81)
< 65 Jahre 88 (76) 326 (84)
= 65 Jahre 28 (24) 64 (16)
ECOG-PS!, n (%)

n 116 162
0-1 116 (100) 162 (100)
Nicht bewertet 0 228
IPI%, n (%)

n 116 122
0-1 30 (26) 46 (38)
2 33 (28) 41 (34)
>3 53 (46) 35 (29)
Nicht bewertet 0 268
Krankheitsstadium®, n (%)

n 116 129

Zusammenfassende Dokumentation

139




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

] 21 (18) 45 (35)
=1V 95 (82) 84 (65)
Nicht bewertet 0 261
Lymphomentitat, n (%)

n 116 390
DLBCL 86 (74) 339 (87)
TFL/PMBCL 30 (26) 16 (4)
Andere 0 32 (8)
Fehlt, unbestimmt oder unbekannt 0 3(1)
Region, n (%)

n 116 390
Europa/lsrael 1(1) 140 (36)
Nordamerika 115 (99) 250 (64)
Datenquelle, n (%)

n 116 390
Klinische Studie 116 (100) 197 (51)
Retrospektive Datenbank 0 193 (49)

Anzahl der vorangehenden Therapielinien (Chemotherapie und
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
ASCT)?, n (%)
n 116 390
1 0 4 (1)
2 32 (28) 290 (74)
3 34 (29) 87 (22)
4 31 (27) 6 (2)
5 10 (9) 1(<1)
>5 9 (8) 2(1)
Refraktare Subgruppe, n (%)
n 116 390
Refraktar nach 2. oder spéaterer 90 (78) 258 (66)
Linie
rl?aecz;]dxlslgr_}_erhalb von 12 Monaten 26 (22) 132 (34)
Jemals primar refraktéar, n (%)
n 116 390
Nein 90 (78) 271 (69)
Ja 26 (22) 119 (31)
Refraktar auf mindestens 2 aufeinanderfolgende Therapielinien,
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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 ausgefiillt)

n (%)

n 116 390
Nein 54 (47) 190 (49)
Ja 62 (53) 200 (51)

ASCT oder allogene Transplantation zu jeder Zeit nach
Bestimmung des Refraktaritats-Status, n (%)

n 116 390
Nein 103 (89) 263 (67)
Ja 13 (11) 127 (33)

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in
der Summe Rundungsfehler auftreten.

! Gemessen zu Baseline in ZUMA-1 bzw. gemessen innerhalb von

3 Monaten nach Bestimmung des Refraktaritats-Status in SCHOLAR-1.

2 Entweder vor ZUMA-1 oder vor der und einschlieBlich der
qualifizierenden Therapielinie fuir SCHOLAR-1.

Min = Minimum; Max = Maximum; ECOG-PS = Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; IPI = Internationaler
Prognostischer Index; DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus
grofRzelliges B-Zell-Lymphom); TFL = transformiertes follikulares
Lymphom; PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom); ASCT = Autologous Stem Cell

Transplantation (autologe Stammzelltransplantation)
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

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

Tabelle 7: Angaben zu den Patientencharakteristika der
konkret selektierten Vergleichspopulation fur die Analyse des
Gesamtuberlebens — mITT-Analyse-Set

Parameter ZUMA-1 SCHOLAR-1
(N =98) (N = 338)

Geschlecht, n (%)

n 98 338

Weiblich 32 (33) 119 (35)

Méannlich 66 (67) 219 (65)

Alter (Jahre)

n 98 338

Median (Min; Max) 58,0 (23; 76) 55,0 (19; 81)

< 65 Jahre 75 (77) 281 (83)

= 65 Jahre 23 (23) 57 (17)

ECOG-PS!, n (%)

n 98 161

0-1 98 (100) 161 (100)
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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.

muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nicht bewertet 0 177
IPI%, n (%)

n 98 121
0-1 25 (26) 46 (38)
2 28 (29) 41 (34)
>3 45 (46) 34 (28)
Nicht bewertet 0 217
Krankheitsstadium®, n (%)

n 98 128
] 15 (15) 45 (35)
=1V 83 (85) 83 (65)
Nicht bewertet 0 210
Lymphomentitat, n (%)

n 98 338
DLBCL 74 (76) 295 (87)
TFL/PMBCL 24 (24) 8(2)
Andere 0 32 (9)
Fehlt, unbestimmt oder unbekannt 0 3(2)
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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 ausgefiillt)

Region, n (%)

n 98 338
Europa/lsrael 1(1) 140 (41)
Nordamerika 97 (99) 198 (59)
Datenquelle, n (%)

n 98 338
Klinische Studie 98 (100) 145 (43)
Retrospektive Datenbank 0 193 (57)

Anzahl der vorangehenden Therapielinien (Chemotherapie und
ASCT)?, n (%)

n 98 338
1 0 1(<1)
2 28 (29) 242 (72)
3 29 (30) 87 (26)
4 29 (30) 5(1)
5 5 (5) 1(<1)
>5 7(7) 2 (1)

Refraktare Subgruppe, n (%)
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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 ausgefiillt)

n 98 338
R_efraktar nach 2. oder spaterer 77 (79) 257 (76)
Linie

Ilq?aeczr;dxlslgr_}_erhalb von 12 Monaten 21 (21) 81 (24)
Jemals primar refraktér, n (%)

n 98 338
Nein 75 (77) 228 (67)
Ja 23 (23) 110 (33)
Refraktar auf mindestens 2 aufeinanderfolgende Therapielinien,
n (%)

n 98 338
Nein 45 (46) 142 (42)
Ja 53 (54) 196 (58)
ASCT oder allogene Transplantation zu jeder Zeit nach
Bestimmung des Refraktaritats-Status, n (%)

n 98 338
Nein 85 (87) 211 (62)
Ja 13 (13) 127 (38)

Fur die Analyse des Gesamtiberlebens schliet der
pharmazeutische Unternehmer nur Patienten mit einem
dokumentierten Uberlebensstatus zum letzten Follow-Up ein.
Entsprechend den obigen Ausfiihrungen wird fir die vorliegende
Bewertung auch fir den indirekten Vergleich die Auswertung unter
Berlcksichtigung der ITT-Population als maf3geblich erachtet (n =
390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation liegen
Patientencharakteristika vor.
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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 ausgefiillt)

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in
der Summe Rundungsfehler auftreten.

! Gemessen zu Baseline in ZUMA-1 bzw. gemessen innerhalb von
3 Monaten nach Bestimmung des Refraktaritats-Status in SCHOLAR-1.

2 Entweder vor ZUMA-1 oder vor der und einschlieRlich der
qualifizierenden Therapielinie fir SCHOLAR-1.

mITT = modified Intention to Treat; Min = Minimum; Max = Maximum;
ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
IPI = Internationaler Prognostischer Index; DLBCL = Diffuse Large B-
Cell Lymphoma (diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom);

TFL = transformiertes follikulares Lymphom; PMBCL = Primary
Mediastinal B-Cell Lymphoma (priméar mediastinales B-Zell-Lymphom);
ASCT = Autologous Stem Cell Transplantation (autologe

Stammzelltransplantation)

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika,
dass die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre
alter waren und ein grol3erer prozentualer Anteil der Patienten
gemadR IPI = 3 Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sowie eine grof3ere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Es ergeben sich Unsicherheiten, da fir die
Jlast refractory“-Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei
einem grof3en Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert
und das Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst
sich unter Bertcksichtigung der vorgetragenen Einschéatzung
medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser
Faktoren vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
Behandlungssituation nach mindestens zwei systemischen
Vortherapien nicht abschlieBend beurteilen. Unsicherheiten
ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1
Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung
der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und mdglichen
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegenlUber der
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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 ausgefiillt)

SCHOLAR-1 Studie, unter Berlicksichtigung des nicht abschliel3end
beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-
Wertes und des Krankheitsstadiums fir den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie
des weit fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fur die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens erachtet.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Abkirzungsverzeichnis:

ASCT = Autologous Stem Cell Transplantation (autologe Stammzelltransplantation);
DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom); ECOG-
PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FAS = Full Analysis Set
(vollstdndiges Analyse-Set); IPI = Internationaler Prognostischer Index; Max = Maximum;
Min = Minimum; mITT = modified Intention to  Treat; n.z. = nicht zutreffend;
PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (primar mediastinales B-Zell-Lymphom);
TFL = transformiertes follikulares Lymphom
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Datum

15.04.2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

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 ausgefullt)

Im Rahmen der mindlichen Anhérung vom 11.03.2019 sind Fragen
aufgekommen, die abschlieRend nicht beantwortet werden konnten.
Gilead Sciences/Kite hatte vor diesem Hintergrund angeboten, da wo
maoglich, entsprechende Daten bzw. Analysen fir die Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel (nachfolgend als Axi-Cel bezeichnet)
kurzfristig nachzureichen. Anbei finden Sie die ausstehenden Daten
hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse (UEs) von speziellem
Interesse fir identifizierte Risiken sowie der Hypogammaglobulinamie.

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

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Das beigefugte Addendum mit Stand 15.04.2019 wurde in
Tabelle 4-19 um die folgenden Informationen erganzt:

- Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome,
CRS): Angaben auf der Ebene der einzelnen Studienphasen
und Kohorten bzw. Lymphomentitdten fir die einzelnen
Preferred Terms

- Anhaltende Zytopenien: Angaben auf der Ebene der
einzelnen Studienphasen und Kohorten bzw.
Lymphomentitaten fir die einzelnen Preferred Terms. Bei
diesen Daten ist zu beachten, dass hier folgende Definition
fur die anhaltenden Zytopenien verwendet wurde:
»~Anhaltende  Thrombozytopenie/Neutropenie/Anamie st
definiert als Thrombozytopenie/Neutropenie/Anamie, welche
an oder nach Tag 30 vorlag.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anford | ,Analysen aller unerwiinschten Ereignisse separiert nach DLBCL,

erung TFL und PMBCL, die in den Tabellen 21, 22, und 23 der

E-Mail | Nutzenbewertung vom 1. Februar 2019 aufgefuhrt sind.”

\C/;o-riA Fur die Angaben der Tabelle 4-19 (Addendum zu Modul 4A) bzw.

11.03 die korrespondierende Tabelle 21 der Nutzenbewertung lagen zur

20'19 " | Einreichung vom 20.03.2019 nicht alle erforderlichen Angaben vor.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
- Infektionen: Angaben fur die Zusammenfassung hinsichtlich SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
jeglicher UEs sowie UEs vom Grad = 3
Mdl. LAnalyse des unerwinschten Ereignisses Hypogammaglobulindmie
Anhoru | separat nach DLBCL, TFL und PMBCL"
ng vom
11.03.
2019 In den nachfolgenden Tabellen werden die entsprechenden

Angaben auf der Ebene der einzelnen Studienphasen und
Kohorten bzw. Lymphomentitaten dargestellt.

Tabelle 8: Angaben zu sekundar zu einer B-Zell-Aplasie
auftretenden Hypogammaglobulinamie — Phase 1

Parameter Phase 1 DLBCL
(N=7)

Hypogammaglobulinamie

Jeglicher Schweregrad 3 (43)

UE CTCAE-Grad 2 3 0 (0)

Hypogammaglobulindmie 3 (43)

Immunglobulin G vermindert 1(14)

Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in
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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 ausgefiillt)

der Summe Rundungsfehler auftreten.

Terminology Criteria for Adverse Events

DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus gro3zelliges B-Zell-
Lymphom); UE = unerwiinschtes Ereignis; CTCAE = Common

Tabelle 9: Angaben zu sekundar zu einer B-Zell-Aplasie
auftretenden Hypogammaglobulinamie — Phase 2
Phase 2 | Phase2 | Phase?2 | Phase 2
Kohorte | Kohorte | Kohorte | Kohorte | Phase 2
Parameter 1 2 2 2 Gesamt
DLBCL Gesamt TFL PMBCL | (N=101)
(N=77) (N =24) (N = 16) (N=8)
Hypogammaglob
ulindmie
Jeglicher
Schweregrad 11 (14) 3(13) 2 (13) 1(13) 14 (14)
UE CTCAE-
Grad > 3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hypogammaglobul
indmie 10 (13) 3(13) 2 (13) 1(13) 13 (13)
Immunglobulin G
vermindert 1@ 0(0) 0(0) 0 1@
Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kdnnen in der
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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 ausgefiillt)

Summe Rundungsfehler auftreten.

DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom);
TFL = transformiertes follikulares Lymphom; PMBCL = Primary Mediastinal B-
Cell Lymphoma (priméar mediastinales B-Zell-Lymphom); UE = unerwiinschtes
Ereignis; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Fur die

konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Abkirzungsverzeichnis:

CRS = Cytokine Release Syndrome (Zytokin-Freisetzungssyndrom); CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus
grof3zelliges B-Zell-Lymphom); ECOG-PS =Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; PMBCL = Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma (primar mediastinales
B-Zell-Lymphom); TFL = transformiertes follikulares Lymphom; UE = unerwiinschtes Ereignis
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

22. Februar 2019

Stellungnahme zu

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a
Absatz 1 Satz 11 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel

AWG A: rezidiviertes oder refraktares diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (DLBCL)

AWG B: rezidiviertes oder refraktares primar mediastinales B-
Zell-Lymphom (PMBCL)

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

Zusammenfassende Dokumentation

157



http://www.akdae.de/

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Das diffus grofRRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) und das primar
mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) gehéren zu den Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL). Von denen sind etwa 30—40 % DLBCL und 2—4 %
PMBCL (1-3).

Es handelt sich um seltene Krankheiten mit Inzidenzen von ca. 3-7/
100.000 (DLBCL) (2;4) bzw. 0,004/100.000 (PMBCL) (1).

Die bisherigen Therapieoptionen umfassen Chemo-/Immuntherapie
(z. B. nach dem R-CHOP-Schema) sowie, bei refraktarer Erkrankung
oder Frihrezidiv, autologe oder allogene Stammzelltransplantation.
Primér refraktare Patienten oder Patienten mit einem Rezidiv nach der
Zweitlinientherapie haben eine schlechte Prognose.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren fir das DLBCL werden im
Internationalen Prognostischen Index (IP1) zusammengefasst und sind
wie folgt definiert:

e Alter > 60 Jahre

o ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) = 2

e zwei oder mehr extralymphatische Befélle
e erhohter Lactatdehydrogenase-Wert (LDH)
e Krankheitsstadium Il oder IV (entsprechend Ann-Arbor-Klassifikation)

Abhangig von der Anzahl der Risikofaktoren wird das prognostische
Risiko eines Patienten als ,niedrig“ (0-1 Risikofaktor), ,niedrig-
intermediar (2 Risikofaktoren), ,hoch-intermediar” (3 Risikofaktoren)
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

oder ,hoch* (4-5 Risikofaktoren) eingestuft (5).

Axicabtagen-Ciloleucel (AxiC) ist eine neuartige Therapie (ATMP,
Advanced Therapy Medicinal Product) fur Patienten mit DLBCL und
PMBCL (6). Es handelt sich um ein Gentherapeutikum, mit welchem
vom Patienten entnommene T-Lymphozyten mit einem viralen Vektor
transfiziert werden. Es kommt zur Transduktion von DNA, die T-
Lymphozyten einen gegen CD19 (CD, Cluster of Differentiation)
gerichteten chimaren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren lasst. Dieser
besteht aus einem ,single-chain variable fragment* (scFv), welches an
CD19 bindet, das mit einer transmembranéren und einer intrazellularen
Doméane fusioniert. Diese beinhaltet kostimulatorische Doménen,
welche zur Signalaktivierung und -amplifikation nach Bindung der T-
Lymphozyten an CD19 exprimierende Lymphomzellen fiihren und somit
zur Expansion der dem Patienten reinfundierten CAR-T-Zellen (7). Das
Oberflachenmolekil CD19 wird spezifisch von B-Lymphozyten
exprimiert, also auch von den Zellen des malignen Lymphoms bei
DLBCL und PMBCL (7-10).

Ein weiteres ATMP, Tisagenlecleucel, transfiziert ebenfalls T-Lympho-
zyten. Diese CAR-T-Zellen werden ebenfalls mit DNA flir einen gegen
CD19 gerichteten CAR transduziert. Tisagenlecleucel ist zugelassen fir
die Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen
Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter
(Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv)
akuter lymphatischer B-Zell-Leukdmie (ALL) und erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen Therapie (11).

Die Toxizitdt dieser neuartigen Therapie ist sehr hoch. Insbesondere
gefurchtet sind das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS, Cytokine
Release Syndrome), das durch eine erhéhte Freisetzung von Zytokinen
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine Vielzahl von Nebenwirkungen (z. B. Fieber, Hypotension, Hypoxie
und/oder Multiorgantoxizitat) auslésen kann, und die Neurotoxizitat wie
z. B. Enzephalopathie, Kopfschmerzen, Aphasie oder Delirium und die
allerdings seltene fulminante hamophagozytische Lymphohistiozytose
(auch als Makrophagen-Aktivierungssyndrom bekannt) (6;7;9;10;12).

AxXiC hat eine Zulassung als Orphan Drug; deshalb wird das
eingereichte Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) nur
vom G-BA bewertet.

AxiC ist laut Fachinformation zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien (13).

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Dossierbewertung des G-BA,
die Ergebnisse in beiden Anwendungsgebieten (DLBCL und PMBCL)
beurteilt, da auch in die Zulassungsstudie ZUMA-1 (14;15) Patienten
mit beiden Diagnosen eingeschlossen wurden.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

In der Studie ZUMA-1 sollten drei Kohorten untersucht werden:
Patienten mit refraktdrem DLBCL (Kohorte 1), Patienten mit
refraktarem PMBCL und transformiertem follikularen Lymphom
(Kohorte 2) und Patienten mit Rezidiv oder refraktarem DLBCL,
PMBCL bzw. transformiertem follikularen Lymphom, die nicht
geeignet waren fur eine Stammezelltransplantation (Kohorte 3).
Allerdings hat der pU keine Daten fir die Kohorte 3 eingereicht.

In der Studie ZUMA-1 wurden zwei Phasen kombiniert: eine Phase |
zur Dosisfindung, in der acht Patienten mit DLBCL eingeschlossen
wurden, und die Phase Il zur eigentlichen Prifung der Wirksamkeit
und Sicherheit, in die 111 Patienten eingeschlossen wurden (81 mit
DLBCL, 21 mit transformiertem follikuldren Lymphom und 9 mit

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Cl\SI-BA ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

utzen-

bewertung | Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz

S.8 11 1. Halbsatz SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug
durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung
vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs | ) . o
keine Festlegung einer ZVT durch den G-BA erfolgt. Vielmehr wird | Die Ausflihrungen haben keine Konsequenzen fiir die konkrete
ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das | Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB
Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet (1). V.

G-BA Eingeschlossene Studien

Nutzen-

bewertung Die zulassungsrelevante Studie ZUMA-1 ist eine multizentrische,

2- %—gg, prospektive, einarmige Phase-I/II-Studie (14;15).
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G-BA
Nutzen-
bewertung
S. 80

PMBCL). Das mediane Alter betrug 58 Jahre (14). Es wurden nur
Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) wvon O oder 1 (d. h.
Allgemeinstatus: 0 = uneingeschrankt, 1 = leichte Arbeiten mdglich)
eingeschlossen. Die tatsachliche Nachbeobachtungszeit ab
Infusion von AxiC betrug im Median 12,8 Monate (Spannweite 0,3—
20,4).

Der G-BA weist in seiner Nutzenbewertung mehrfach darauf hin,
dass Daten (z. B. demographische Parameter) nicht im gleichen
Ausmal fur die Gesamtpopulation (Full Analysis Set, FAS) der Studie
sowie fur die (modified) Intention-to-treat(mITT)-Population
vorhanden waren. Es ist unklar, wieso diese Daten nicht vorgelegt
wurden.

Ein hohes Verzerrungspotenzial besteht durch die fehlende Rando-
misierung mit einer Vergleichsgruppe.

Langzeitdaten (> 2 Jahre Nachbeobachtung) zur Sicherheit wurden
zwar als Publikation veroffentlicht (15), aber laut G-BA war ,die
Datenlage der Publikation [...] allerdings fir die Zwecke der
vorliegenden Nutzenbewertung zu lickenhaft, um herangezogen
zu werden”, sodass diese durch den G-BA nicht bewertet wurden.
Es wurden ferner keine Daten zu Patient-Reported Outcomes
(PRO) und/oder Health-Related Quality of Life (HRQoL) in den
Kohorten 1 und 2 erhoben.

Inhéarente Bestandteile der Behandlung mit Axi-Cel stellen die
Leukapherese, die Wartezeit bis zur Herstellung des Produktes
und die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der
Einfluss dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten
mit Axi-Cel im klinischen Versorgungskontext lasst sich nur durch
Berucksichtigung der FAS-Population adaquat abbilden. In der
ZUMA-1 Studie sind nur wenige Patienten vor Erhalt der Infusion
von Axi-Cel ausgeschieden und die Patientencharakteristika
zwischen FAS- und mITT-Population sind weitgehend
vergleichbar. Aufgrund der beschriebenen Aspekte wird fir die
vorliegende Bewertung von Axi-Cel die FAS-Population als
malfgebliche Analysepopulation herangezogen.

Der Datenschnitt der ZUMA-1 Studie vom 11. August 2017 lag
der Zulassung zugrunde. Allerdings sind zu diesem Datenschnitt
fur essentielle Informationen zum Studienverlauf und zu
Studienergebnissen fir die Lymphomentitdten TFL und PMBCL
keine separaten Auswertungen bezogen auf die FAS-Population
vorhanden. Mit seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer zum Zwecke der Einbeziehung in
die Nutzenbewertung die Daten der Update-Analyse mit 24-

Zusammenfassende Dokumentation 162




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU
Modul 4A
S. 91 ff.

Der primére Endpunkt war die objektive Ansprechrate (Objective
Endpunkt wurde als nicht
nicht

Response Rate, ORR). Dieser
patientenrelevanter  Endpunkt in  der Bewertung
bertcksichtigt. Er wird dennoch ergénzend dargestellt.

Der niedrige Anteil

weiter ein.

an Patienten mit PMBCL schrénkt die
Aussagekraft fur diesen Subtyp der malignen B-Zell Lymphome

Monaten Nachbeobachtung (Datenschnitt 11. August 2018) vor.
Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers waren
diese Daten erst nach Einreichung des
Nutzenbewertungsdossiers am 31. Oktober 2018 verfligbar. Fir
diesen Datenschnitt liegen umfassendere Auswertungen zu den
einzelnen Lymphomentitdten bezogen auf die FAS-Population
vor. Zudem wird dieser Datenschnitt laut EPAR' der
europdischen  Zulassungsbehérde zur  Beurteilung  der
Dauerhaftigkeit der Effekte von Axi-Cel im Rahmen der
RisikominimierungsmalRnahmen zur Verfigung gestellt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher, unter
Berucksichtigung des langeren Beobachtungszeitraums und der
fur  die  Nutzenbewertung relevanten  umfassenderen
Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten, der
Datenschnitt vom 11. August 2018 zur Beurteilung des
Ausmaldes des Zusatznutzens von Axi-Cel herangezogen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen nicht mdglich.

Entsprechend den Ausfihrungen im EPAR? &hneln sich die
Patienten mit DLBCL, TFL wund PMBCL hinsichtlich
Pathogenese, Behandlung und Prognose der Erkrankung. Des

European Public Assessment Report (EPAR) - YESCARTA® (22. Juni 2018)
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Im Langzeitverlauf waren Daten zur retroviralen Replikation und zu
Zweitmalignomen wichtig. Die Integration viraler Vektoren wurde in
der Vergangenheit mit dem Risiko fur die Ausbildung von
Zweitmalignomen assoziiert. So wurde beispielsweise bei vier von
neun fir X-chromosomale schwere kombinierte Immundefizienz
erfolgreich  mit modifizierten hamatopoetischen Stammzellen
behandelten Patienten eine T-Zell-Leukdmie Jahre nach der
Gentherapie festgestellt (16).

AulBerdem wurden vom pU als historischer Vergleich Ergebnisse

Weiteren zeigt die Studie ZUMA-1 gleichartige Ergebnisse fir
Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL. Da Patienten mit
PMBCL nur etwa 8 % der Gesamtpopulation der ZUMA-1 Studie
ausmachen, werden auch die Ergebnisse der Gesamtpopulation
fur Patienten mit DLBCL bzw. TFL vom G-BA als reprasentativ
erachtet. Zudem wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens
seitens der européischen Zulassungsbehorde zusatzlich zu den
Einzelergebnissen der Kohorte 1 und 2 die Gesamtergebnisse
der ZUMA-1 Studie fur die Beurteilung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses von Axi-Cel sowohl fur Patienten mit r/r DLBCL als
auch mit r/r PMBCL herangezogen?®. Unter Beriicksichtigung der
oben Dbeschriebenen Aspekte und der Seltenheit der
Lymphomentitat PMBCL werden daher in der vorliegenden
Bewertung auch die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie,
welche alle drei Lymphomentitdten miteinschlieRen, fur die
Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens fir die
Patientenpopulation mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL
bertcksichtigt.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.
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sowohl der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 bei Patienten mit
DLBCL eingereicht (4), als auch eine Metaanalyse aus 15 weiteren
Studien.

Bei der SCHOLAR-1 Studie handelt sich um eine retrospektive, auf
Patientenebene gepoolte Analyse aus vier verschiedenen Studien.
Insgesamt wurden Daten von 636 seit 2011 behandelten Patienten
mit DLBCL ausgewertet. Alle Patienten waren primar refraktar auf
die Erstlinientherapie oder eine spatere Therapielinie oder hatten ein
Frihrezidiv (< 12 Monate) nach autologer Stammzelltransplantation.

Diese Ergebnisse wurden vom G-BA im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt, da die Unterschiede in den
Populationen zu gro3 waren, um einen validen Vergleich zu
erlauben. So hatten in der Studie SCHOLAR-1 nur 70 % der
Patienten einen ECOG-PS von 0-1 (fur 18,6 % der Patienten lag
gar kein ECOG-PS vor) vs. 100 % ECOG-PS 0-1 in der Studie
ZUMA-1. Weiterhin hatten in der SCHOLAR-1-Studie 31,1 % der
Patienten einen IPlI = 3, wahrend dieser Anteil in der ZUMA-1-
Studie bei 48 % lag.

Prinzipiell erachtet die AkdA die Hinzuziehung von historischen
Daten hoher Qualitdt bei einer solchen einarmigen Studie als
winschenswert. Die Beurteilung von AxiC von dem National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) des Vereinigten
Kdnigreichs erfolgte zum Beispiel auf dieser Basis; allerdings
wurden durch den pU bereinigte Daten der SCHOLAR-1-Studie zur
Verfligung gestellt. So erhielt das NICE Daten aus der Studie
SCHOLAR-1, die nur Patienten mit einem bekannten ECOG-PS
von 0-1 beinhalteten. AuRerdem wurden primar refraktare
Patienten ausgeschlossen. Diese Teilpopulation der SCHOLAR-1-

Mit  seiner  schriftlichen Stellungnahme reichnt  der
pharmazeutische Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich
gegenuber der SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-
Monats-Daten der ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11.
August 2018) ein. Dieser beriicksichtigt auch die ITT-Population
(FAS-Population) der ZUMA-1 Studie. Basierend auf der
schriftlichen Stellungnahme konnte jedoch der Auswahlprozess
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Studie umfasste nur 133 Patienten (17).

Insgesamt erscheint jedoch auch der AkdA die Aussagekraft der
historischen Daten fur die vorliegende Nutzenbewertung sehr
begrenzt zu sein. Exemplarisch seien erwahnt die geringe Rate an
Patienten mit Z. n. Stammzelltransplantation in der ZUMA-1-Studie,
der hohe Anteil von Patienten mit ECOG-PS > 1 oder unbekanntem
ECOG-PS in der SCHOLAR-1-Studie und die geringe Zahl an
Patienten mit PMBCL (4;14).

der konkreten Vergleichspopulation fir die Analyse des
Gesamtiiberlebens nicht nachvollzogen werden und es lagen
weiterhin  keine Patientencharakteristika fur die konkret
selektierten Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor.
Diese Angaben wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im
Nachgang zur mundlichen Anhdrung nachgereicht.

Der neu durchgefiihrte indirekte Vergleich basiert auf der ,last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlie@t Patienten mit primdr refraktarer
Erkrankung und einem dokumentierten ECOG-Status von >1
aus, wodurch sich eine Population von n= 416 ergibt. Patienten
mit nicht bewertetem bzw. unbekannten ECOG-Status sind
weiterhin in der Analyse enthalten. Auf Basis der vorgelegten
Unterlagen kann nicht beurteilt werden, ob die Anzahl
ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1 und primar refraktarer
Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtiberlebens schliel3t der
pharmazeutische Unternehmer nur Patienten mit einem
dokumentierten Uberlebensstatus zum letzten Follow-Up ein.
Entsprechend den obigen Ausfihrungen wird fir die vorliegende
Bewertung auch fur den indirekten Vergleich die Auswertung
unter Bertcksichtigung der ITT-Population als maRgeblich
erachtet (n = 390). Zu dieser konkret selektierten
Patientenpopulation liegen Patientencharakteristika vor.
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Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der
Patientencharakteristika, dass die Patienten in der ZUMA-1
Studie im Median etwa 4 Jahre alter waren und ein gréRerer
prozentualer Anteil der Patienten gemal} IPl = 3 Risikofaktoren,
ein weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie eine
grolRere Anzahl an vorangehenden Therapielinien aufweist. Es
ergeben sich Unsicherheiten, da fir die ,last refractory“-
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei einem grof3en
Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert und das
Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich
unter Berlcksichtigung der vorgetragenen Einschatzung
medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert
dieser Faktoren vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
Behandlungssituation nach mindestens zwei systemischen
Vortherapien nicht abschlieBend beurteilen. Unsicherheiten
ergeben sich auch aufgrund eines méglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-
1 Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche
Erhebung der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur
ZUMA-1 Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und moglichen
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegeniber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Bericksichtigung des nicht
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abschlie3end beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des
ECOG-Status, IPI-Wertes und des Krankheitsstadiums fir den
weiteren Therapieverlauf in der vorliegenden
Behandlungssituation sowie des weit fortgeschrittenen,
Uberwiegend deterministischen Krankheitszustandes der hier
untersuchten Patientenpopulation, als hinreichend valide fir die
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens erachtet.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard
Ratio = 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001) fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben. Die 24-Monats-Uberlebensrate fir Patienten
der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im Vergleich zu 14 % bei
Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt wird vom G-BA
angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen
Behandlungsstadiums sowie unter Berlcksichtigung der oben
dargelegten Erwagungen zur Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein Effekt vorliegt,
aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs
und zum anderen zusatzlicher Unsicherheiten bezlglich der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen
Patientenzahlen, eines mdglichen Selektionseffektes durch die
Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie
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und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der
Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie,
keine valide Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens
fur den Endpunkt Gesamtuberleben erfolgen. Dies deckt sich
auch mit den Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften
im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren, wonach zwar eine
Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig
Therapiealternativen gesehen, das Ausmal} des Zusatznutzens
vor dem Hintergrund der derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als
nicht quantifizierbar erachtet wird.

Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtiberleben ein
Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmall sich nicht
gquantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist
fur die weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu
Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung mdoglich. Die
Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht
erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fur den
weiteren Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung den
vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein hoher
Stellenwert beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das
Ausmall des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
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aufgrund der derzeit noch limitierten Datenbasis auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar
ein. Ein Zusatznutzen liegt gemafld § 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst.

G-BA

Nutzen- Eingeschlossene Endpunkte

g‘?‘g’gg’gg Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

S. 86-90

e Medianes OS in Monaten (FAS, Full Analysis Set): 17,4 (95 %
Konfidenzintervall (Cl) 11,6 bis nicht erreicht (n. e.)).

e Die Wahrscheinlichkeit, nach zwolf Monaten noch zu leben,
betrug 75 % (95 % CI 31,5-93,1).

ORR bewertet durch den Prifarzt (FAS)
e 77 % (95 % CIl 69-85)

ORR bewertet durch den zentralen Gutachter (FAS)
e 66 % (95 % Cl 56-75)

Sicherheit

¢ Rate unerwiinschter Ereignisse (UE): 100 %

e schwere UE CTCAE-Grad = 3: 97 %

e schwerwiegende UE (SUE): 54 %
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e CRS: 93 %, CTCAE-Grad = 3: 29 %
¢ Thrombozytopenie: 61 %, CTCAE-Grad = 3: 39 %
¢ Neutropenie: 85 %, CTCAE-Grad = 3: 78 %
e Anémie: 67 %, CTCAE-Grad = 3: 45 %
e Infektionen:
0 Dbakteriell 14 %
o viral 17 %
0 opportunistisch 5 %
o andere 30 %
¢ Hypogammaglobulinamie: 13 %
e Autoimmunopathien: 0 %
e sekundare Malignome: 0 %
e Tumorlyse-Syndrom: 0 %
e zerebrales Odem: 0 %
e kardiale Arrhythmien: 69 %
* Herzinsuffizienz: 9 % Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fiir die konkrete
e Enzephalopathie 35%, CTCAE-Grad 2 3: 21% Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB
V.
(,\B,[EZAen_ Ausmal des Zusatznutzens
bewertung
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S.92

Ein Zusatznutzen gqilt fur AxiC bereits als belegt durch die
Zulassung als Orphan Drug. Im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung soll deshalb nur das Ausmali des Zusatznutzens
bewertet werden.

Insgesamt ist die Datenlage zu AxiC nicht ausreichend, um préazise
Aussagen zum Zusatznutzen zu machen. Es fehlen Langzeitdaten,
Daten zu PRO und HRQoL sowie vergleichende Studien. Die
Aussagekraft der einarmigen Studie ist begrenzt. Der primare
Endpunkt war die ORR, die kein patientenrelevanter Endpunkt ist
und auch nicht als Surrogat fur das OS fungieren kann. Die
Behandlung mit AxiC ist weiterhin mit erheblichen Nebenwirkungen
behaftet. Praktisch jeder Patient hatte schwere UE CTCAE-Grad 2
3. Ein CRS erlitten 93 % der Patienten, wahrend 35 % eine
Enzephalopathie erlitten, 21 % sogar von schwerem Ausmal
(CTCAE-Grad = 3). Bei fehlenden Daten zu PRO und HRQoL lasst
sich somit zu diesem Zeitpunkt wenig Uber das Nutzen/Risiko-
Verhaltnis im Vergleich zu anderen Therapien sagen.

Die AkdA folgt deshalb der Einschatzung des G-BA: ,Alle
dargestellten Ergebnisse der ZUMA-1-Studie unterliegen aufgrund
des Studiendesigns und der jeweiligen Einschrankungen des
dargestellten Endpunktes einem hohen Verzerrungspotential. Die
Aussagekraft der Ergebnisse ist fir die Bewertung des
Zusatznutzens dementsprechend gering".

Allerdings hat die Studie ZUMA-1 die Wirksamkeit von AxiC bei
Patienten mit lebensbedrohlichen Erkrankungen und wenigen
Therapiealternativen eindeutig belegt. Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass bei Vorliegen weiterer Daten und

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard
Ratio = 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001). Die 24-Monats-
Uberlebensrate fiir Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 %
im Vergleich zu 14 % bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie.
Dieser Effekt wird vom G-BA angesichts der schlechten
Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf und des
fortgeschrittenen Behandlungsstadiums sowie unter
Berlcksichtigung der oben dargelegten Erwdgungen zur
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass
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langerer Nachbeobachtung ein Zusatznutzen belegt und dessen
Ausmal} besser quantifiziert werden kann.

Die AkdA empfiehlt momentan die Anerkennung eines nicht
guantifizierbaren Zusatznutzens fir AxiC in den vorliegenden
Indikationen. Die Daten der Studie ZUMA-1 reichen nicht aus, um
prézise Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen.

ein Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs
und zum anderen zusatzlicher Unsicherheiten beziglich der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen
Patientenzahlen, eines mdglichen Selektionseffektes durch die
Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie
und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der
Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie,
keine valide Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens
fur den Endpunkt Gesamtuberleben erfolgen. Dies deckt sich
auch mit den Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften
im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren, wonach zwar eine
Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig
Therapiealternativen gesehen, das Ausmal} des Zusatznutzens
vor dem Hintergrund der derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als
nicht quantifizierbar erachtet wird.

Insgesamt wird fur den Endpunkt Gesamtiberleben ein
Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmall sich nicht
gquantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist
fur die weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu
Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung mdoglich. Die
Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fur den
weiteren Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung den
vergleichenden Ergebnissen zum Gesamtiberleben ein hoher
Stellenwert beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das
Ausmall des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel
aufgrund der derzeit noch limitierten Datenbasis auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar
ein. Ein Zusatznutzen liegt gemafll 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst.

Fazit

Die AkdA empfiehlt die Anerkennung eines nicht quantifizierbaren
Zusatznutzens fir AxiC bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

Siehe obige Ausfiihrungen.
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5.3  Stellungnahme der Miltenyi Biotec GmbH

Datum 11. Februar 2019
Stellungnahme zu Axicabtagene-Ciloleucel (DLBCL)
Stellungnahme von Miltenyi Biotec GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Miltenyi Biotec

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Miltenyi Biotec

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Laut GBA-Nutzenbewertung (s. 92) vom 01.Februar 2019 werden
die Daten zu indirekten Vergleichen mit der SCHOLAR-1" aufgrund
fehlender Vergleichbarkeit mit der Studie ZUMA-1 als fir die
Nutzenbewertung ungeeignet eingeschéatzt und nicht
herangezogen.

Miltenyi Biotec ist dem gegenlber dennoch der Meinung, dass die
0.g. Studien die Patientengruppen hinreichend abbilden, welche
unter die Indikation fir die Therapie mit Axicabtagene-Ciloleucel
fallen und deshalb berticksichtigt werden sollten.

Begriindung:

Unserer Meinung nach ist dabei insbesondere zu beachten, dass
die SCHOLAR-1-Studie die neuesten publizierten Daten von
grolRen Patientenkohorten enthalten, die somit den gleichen
Standard an medizinischer Behandlung erhalten konnten, wie die
Patienten in der ZUMA-1-Studie vor der Behandlung mit
Axicabtagene-Ciloleucel. Das fortgeschrittene Erkrankungsstadium
macht es erforderlich diese wichtigen Daten in der vom pU
vorgelegten Form in die Bewertung aufzunehmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die o0.g. Studie sollte fir die Nutzenbewertung als geeignet

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
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Stellungnehmer: Miltenyi Biotec

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingeschatzt und herangezogen werden.

Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegentber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
berticksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der
ZUMA-1 Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme
konnte jedoch der Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fur die Analyse des Gesamtiberlebens nicht
nachvollzogen werden und es lagen weiterhin keine
Patientencharakteristika fur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.

Der neu durchgefuihrte indirekte Vergleich basiert auf der ,last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlie3t Patienten mit primar refraktarer Erkrankung
und einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus, wodurch sich
eine Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem
bzw. unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse
enthalten. Auf Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt
werden, ob die Anzahl ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1
und primar refraktarer Erkrankung korrekt ist.
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Stellungnehmer: Miltenyi Biotec

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fur die Analyse des Gesamtiberlebens schliet der
pharmazeutische Unternehmer nur Patienten mit einem
dokumentierten Uberlebensstatus zum letzten Follow-Up ein.
Entsprechend den obigen Ausfiihrungen wird fir die vorliegende
Bewertung auch fir den indirekten Vergleich die Auswertung unter
Berlcksichtigung der ITT-Population als maf3geblich erachtet (n =
390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation liegen
Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika,
dass die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre
alter waren und ein grol3erer prozentualer Anteil der Patienten
gemadR IPI = 3 Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium sowie eine grof3ere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Es ergeben sich Unsicherheiten, da fir die
Jlast refractory“-Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei
einem grof3en Teil der Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert
und das Krankheitsstadium nicht bewertet wurde. Allerdings lasst
sich unter Bertcksichtigung der vorgetragenen Einschéatzung
medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser
Faktoren vor dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
Behandlungssituation nach mindestens zwei systemischen
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Stellungnehmer: Miltenyi Biotec

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vortherapien nicht abschlieBend beurteilen. Unsicherheiten
ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1
Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung
der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und moglichen
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegeniber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Berlicksichtigung des nicht abschliel3end
beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-
Wertes und des Krankheitsstadiums fur den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie
des weit fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fir die Bewertung des Ausmaflles des
Zusatznutzens erachtet.
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5.4  Stellungnahme der medac GmbH

Datum 14.02.2019

Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel/ YESCARTA®/Vorgangs-Nr. 2018-
11-01-D-406

Stellungnahme von medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Punkt 1: Orphan Drug Status
Wieso hat Axicabtagen-Ciloleucel einen Orphan Drug Status?

Durch den bereits in der Nutzenbewertung vorhandenen Wirkstoff
Tisagenlecleucel (Kymriah) Vorgangs-Nr. 2018-09-15-D-375 existiert
bereits ein zugelassener Wirkstoff mit der Indikation diffus grof3zelliges
B-Zell-Lymphom. Welchen klinisch relevanten Benefit hat Axicabtagen-
Ciloleucel gegeniiber Tisagenlecleucel vom COMP ausgesprochen
bekommen?

Punkt 2: Patientenzahlen

Der pharmazeutische Unternehmer schéatzt ein, dass mit Axicabtagen-
Ciloleucel zwischen 871 und 1.064 Patienten behandelt werden
kénnen. Vom IQWIiG werden diese Zahlen als unsicher angesehen.
Andererseits berechnet das IQWIG nicht mit welchen tatsachlichen
Patientenzahlen von IQWIiG Seite aus zu rechnen ist, obwohl dem
IQWIG die dazugehdrigen Studien vorliegen.

Wie werden die tatsachlichen Patientenzahlen in diesem Verfahren
festgelegt, bzw. festgestellt?

Die Frage hat keinen direkten Bezug zur konkreten Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V.

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

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus
grof3zelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien werden dem Beschluss die Patientenzahlen
aus dem Beschluss zu Tisagenlecleucel zum Anwendungsgebiet
rezidiviertes oder refraktares diffus grofRzelliges B-Zell Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien vom 7. Marz
2019 zugrunde gelegt.

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primar
mediastinalen grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien wird seitens des pharmazeutischen
Unternehmers im Dossier keine separate Berechnung der
Patientenzahlen fur Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
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Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien durchgefiihrt.

Die folgende Berechnung basiert auf den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefiihrten und vom IQWiG in der Dossierbewertung
beurteilten Rechenschritten. Diese Berechnung ist aufgrund einer
unklaren Datenlage zu den angenommenen Anteilswerten beziglich
der konventionell behandelten Patienten sowie der Patienten mit
Versagen der Erst- und Zweitlinientherapie mit Unsicherheiten behaftet.
Zudem werden keine Patienten mit Rezidiv oder Refraktaritéat nach der
dritten oder spateren Therapielinie bertcksichtigt.

Da fur deutsche Patienten keine konkreten Inzidenzraten fur das
PMBCL vorliegen, wird basierend auf der Publikation von Liu et al. von
2016 fur das PMBCL eine Inzidenz von 0,042 pro 100.000 Einwohner
in den USA angenommen und auf deutsche Patienten Ubertragen. Dies
ergibt bezogen auf die fir den 31.12.2017 geschatzten Anzahl von
81.757.000 in Deutschland lebenden Personen 34 PMBCL-
Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2017.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte 2.
Rechenschritt, bei dem die Zielpopulation auf konventionell behandelte
Patienten mit PMBCL eingeschrankt wird, wird nicht angewendet. Zum
einen ist der Fachinformation zu YESCARTA?® keine Einschrankung auf
Patienten mit konventionellen Vortherapien zu entnehmen und zum
anderen kommen Patienten, die vorher im Rahmen klinischer Studien
behandelt wurden, auch nach der Studienteilnahme noch fur eine
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel in der GKV in Betracht.

1

Liu et al. Racial patterns of patients with primary mediastinal large B-cell ymphoma: SEER analysis. Medicine (Baltimore) 2016; 95(27): e4054
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Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber folgende Rechenschritte wird die Patientengruppe auf die
Zielpopulation eingegrenzt (siehe Dossierbewertung des IQWiG G-18-
19)%

4. In der Review von Li et al.? ist angegeben, dass etwa 60 % bis 70
% der PMBCL-Patienten durch die Erstlinientherapie geheilt
werden. Daher wird angenommen, dass 40 % bis 30 % der
Patienten auf die  Erstlinientherapie  versagen. Dieser
angenommene Anteilswert ist mit Unsicherheiten behaftet, da keine
Sterbefalle berlcksichtigt werden und sich die verwendete Quelle
nur auf Patienten mit DLBCL bezieht, die eine Erstlinienbehandlung
mit R-CHOP* erhalten haben. Aus diesem Rechenschritt ergibt sich
eine Spanne von 10 - 14 PMBCL-Falle mit Versagen der
Erstlinientherapie.

5. Es wird ein Anteilswert von 64 % fur das Versagen der
Zweitlinientherapie angenommen. Zudem wird eine
Unsicherheitsspanne von + 10 angewendet. Dies ergibt 6 — 10
PMBCL-Falle mit Versagen der Zweitlinientherapie.

6. Ein Anteil von 88,9 % der deutschen Bevolkerung ist GKV-
versichert. Daraus resultieren 5 — 9 Patienten in der Zielpopulation.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten sind sowohl eine Uber- als

2 |QWiG-Berichte-

Nr. 716. Axicabtagen-Ciloleucel (primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom)

G18-19, Version 1.0, 29.01.2019

Li et al. Diffuse large B-cell ymphoma. Pathology (Phila) 2018; 50(1): 74-87.

Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin und Prednison
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Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch eine Unterschéatzung der Patientenzahlen méglich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: medac

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5  Stellungnahme der bluebird bio GmbH

Datum

15.02.2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel / YESCARTA® (DLBCL)

Stellungnahme von

bluebird bio Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: bluebird

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Axicabtagen-Ciloleucel ist eine Therapie mit autologen, genetisch
modifizierten T-Zellen und bislang die zweite sogenannte CAR-T-
Zelltherapie die fir das rezidivierte oder refraktare diffus grof3zellige B-
Zell-Lymphom (DLBCL) zugelassen wurde. YESCARTA® wurde am
23.08.2018 durch die Européische Kommission zugelassen.

Am 01.02.2019 veroffentlichte der Gemeinsame Bundes-ausschuss (G-
BA) die Nutzenbewertung gemafll § 35a SGB V fir den Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®). Das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) bewertete die
Patientenzahlen und Therapiekosten (1, 2).

Axicabtagen-Ciloleucel ,wird angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus
grol3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primdr mediastinalem
grol3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.” (3).

Bluebird bio nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des G-
BA und der Bewertung des IQWIG zu der Anzahl gesetzlich versicherter
Patienten in der vorliegenden Zielpopulation.

Transparente Datenlage vor der muindlichen Anho6rung fir alle
stellungnahmeberechtigten Teilnehmer.

Die muindliche Anhoérung gemafl 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 der
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Mdoglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWIiG/G-BA zu &aul3ern
und Stellung zu nehmen. Eine wissenschaftliche Diskussion der
verfugbaren Inhalte des Nutzendossiers findet dabei statt.

Um eine umfassende Diskussion wahrend der mindlichen Anhérung
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Stellungnehmer: bluebird

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fihren zu konnen, ist es hilfreich, dass allen Teilnehmern die
eingereichten Stellungnahmen zuganglich gemacht wirden. Somit
kénnte ein umfassender Kenntnissstand bei der mindlichen Anhdérung
gewahrleistet werden. Alle Teilnehmer koénnten sich gleich auf die
mindliche Anhorung vorbereiten und eine ausfuhrlichere und
berreichsubergreifende Diskussion wirde 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 Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

Information iUber die Auswirkungen der Stellungnahmen auf die
Nutzenbewertung nach Verdéffentlichung der Beschlussfassung durch
den G-BA

Wir schlagen vor, dass die Bewertung der Stellungnahme und dadurch
die Auswirkung auf die Nutzenbewertung durch den G-BA nach
Veroffentlichung der Beschlussfassung an die entsprechenden
pharmazeutischen Unternehmer versendet wird. Dadurch soll eine
grolRere Transparenz in der Nutzenbewertung erméglicht werden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fur die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: bluebird

unklar, warum keine Daten zur Kohorte 3 vorgelegt wurden (in der
auch Lebensqualitat erhoben wurde) und warum vom pU keine
umfassenden Langzeitdaten Gber 24 Monate eingereicht wurden
(obwohl diese bereits publiziert wurden)“ (1).

bluebird bio stimmt dieser Bewertung des G-BA zu. Wenn
verfugbar, sollten alle verfigbaren und vollstandigen Studiendaten
mit dem aktuellsten Datenschnitt dem G-BA fur die
Nutzenbewertung vorgelegt werden. Langzeitdaten, wie in diesem
Fall von 24 Monaten, liefern eine bessere Einschatzung der
Studienergebnisse, insbesondere bei innovativen Arzneimittel.

bluebird bio stimmt der Aussage des G-BA zu, dass es unklar ist,
warum Daten zur Lebensqualitdt der Patienten nicht in dem
Nutzendossier oder dem Addendum des Nutzendossier
herangezogen wurden, obschon diese verfigbar und bereits in
einem der relevantesten onkologischen Zeitschriften publiziert
wurden. Die Messung einer veranderten Lebensqualitat durch die
erhaltene Therapie ist von hochster Patientenrelevanz und wird,
sofern mit einem validierten Instrument gemessen, vom G-BA in der
Nutzenbewertung akzeptiert.

Vorgeschlagene Anderung:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 83 | Anmerkung: Der G-BA fuhrt auf Seite 82 aus ,Aul3erdem bleibt

Die Studie enthalt drei Patientenkohorten. In Kohorte 1 wurden
Patienten mit DLBCL und in Kohorte 2 Patienten mit TFL und
PMBCL eingeschlossen. In Kohorte 3 wird die prophylaktische
Gabe von Tocilizumab und Levetiracetam bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, TFL und PMBCL untersucht.
Da dies derzeit keine zulassungskonforme Intervention darstellt,
wird Kohorte 3 fir die Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Stellungnehmer: bluebird

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Es werden keine Anderungen vorgeschlagen.
S.25 Anmerkung: Der G-BA verwendet fir die Bewertung der

Studienergebnisse des  Nutzendossiers Uberwiegend den
Datenschnitt der priméren Analyse vom 08.03.2017. Die vom pU
eingereichten Daten der nachfolgenden drei Datenschnitte
(06.09.2017, 08.12.2017 wund 21.05.2018) wurden in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen. Weiterhin fuhrt
der G-BA auf ,Daten der Langzeitnachbeobachtung nach 24-
Monaten mit einem Datenschnitt vom 11. August 2018 werden
hingegen in der vorliegenden  Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Der G-BA begriindet dies mit einem Fehlen des
Studienberichts oder Addendum eines Studienberichts.” (1)

Studienberichte bzw. ein Addendum des Studienberichts bieten die
hdchste Transparenz in Bezug auf Studienmethodik, -durchfiihrung
und Ergebnissqualitat, daher sind diese unabdingbar in der
Nutzenbewertung des G-BA. Liegen randomisierte kontrollierte
Studien als zulassungsbegrindende Studien vor, so wird die
Beschreibung der Studie im Nutzendossier den Anforderungen des
CONSORT-Statements entsprechend durchgefihrt. Die Darstellung
nicht-randomisierter Studien erfolgt mindestens den Anforderungen
des TREND bzw. STROBE-Statements. Gilead hat die
Studienbeschreibung, wie vom G-BA vorgegeben, nach den
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Stellungnehmer: bluebird

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 ausgefiillt)

TREND bzw. STROBE-Statements im Nutzendossier erstellt. Die
Publikation von Locke et al. 2018 wurde am 02. Dezember 2018
veroffentlicht. Neben der Volltextpublikation zu den Langzeit-
ergebnissen, ist in einem 303 Seiten langen Appendix ein
ausfuhrliches Dokument verflgbar, welches Methoden, Ergebnisse,
statistischer Analyseplan und Studienprotokoll enthalt. Zudem
wurde sowohl die Volltextpublikation, als auch der Appendix von
Experten des Journals peer-reviewed. Lancet Oncology ist in der
Onkologie, weltweit die drittwichtigste onkologische Fachzeitschritt,
mit einem Impact Factor von 33. Eingereichte Studienergebnisse
fur eine Publikation im Lancet Oncology werden von mehreren
internationalen qualifizierten Experten, sowie vom Journal selber
geprift. Die Validitdt dieser publizierten Langzeitdaten sollte aus
mindestens diesen Grinden akzeptiert werden (4, 5).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Langzeitdaten aus der Publikation von Locke et al. sollten
Eingang in die Nutzenbewertung des G-BA finden.

In seinem initialen Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
die Daten der a priori geplanten Primaranalyse als auch der post
hoc durchgefiihrten Update-Analyse vom 11. August 2017, in der
die Patienten 12 Monate nachbeobachtet wurden, vor. Der
Datenschnitt der ZUMA-1 Studie vom 11. August 2017 lag der
Zulassung zugrunde. Allerdings sind zu diesem Datenschnitt fir
essentielle  Informationen  zum  Studienverlauf und  zu
Studienergebnissen fir die Lymphomentitaten TFL und PMBCL
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Stellungnehmer: bluebird

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

muissen diese eindeutig

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine separaten Auswertungen bezogen auf die FAS-Population
vorhanden. Mit seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer zum Zwecke der Einbeziehung in
die Nutzenbewertung die Daten der Update-Analyse mit 24-
Monaten Nachbeobachtung (Datenschnitt 11. August 2018) vor.
Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers waren diese
Daten erst nach Einreichung des Nutzenbewertungsdossiers am
31. Oktober 2018 verfugbar. Fur diesen Datenschnitt liegen
umfassendere Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten
bezogen auf die FAS-Population vor. Zudem wird dieser
Datenschnitt laut EPAR! der europaischen Zulassungsbehorde zur
Beurteilung der Dauerhaftigkeit der Effekte von Axi-Cel im Rahmen
der Risikominimierungsmaf3nahmen zur Verfiigung gestellt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher, unter Beriicksichtigung
des langeren Beobachtungszeitraums und der fir die
Nutzenbewertung relevanten umfassenderen Auswertungen zu den
einzelnen Lymphomentitdten, der Datenschnitt vom 11. August
2018 zur Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens von Axi-
Cel herangezogen.

Entsprechend den Ausfihrungen im EPAR? &hneln sich die

European Public Assessment Report (EPAR) - YESCARTA® (22. Juni 2018)

Zusammenfassende Dokumentation

196




Stellungnehmer: bluebird

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 ausgefiillt)

Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL hinsichtlich Pathogenese,
Behandlung und Prognose der Erkrankung. Des Weiteren zeigt die
Studie ZUMA-1 gleichartige Ergebnisse fur Patienten mit DLBCL,
TFL und PMBCL. Da Patienten mit PMBCL nur etwa 8 % der
Gesamtpopulation der ZUMA-1 Studie ausmachen, werden auch
die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir Patienten mit DLBCL
bzw. TFL vom G-BA als représentativ erachtet. Zudem wurden im
Rahmen des Zulassungsverfahrens seitens der europaischen
Zulassungsbehérde zusétzlich zu den Einzelergebnissen der
Kohorte 1 und 2 die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie fur die
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Axi-Cel sowohl fur
Patienten mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL herangezogen®.
Unter Bericksichtigung der oben beschriebenen Aspekte und der
Seltenheit der Lymphomentitdt PMBCL werden daher in der
vorliegenden Bewertung auch die Gesamtergebnisse der ZUMA-1
Studie, welche alle drei Lymphomentitdten miteinschliel3en, fur die
Beurteilung des AusmafRes des Zusatznutzens fur die
Patientenpopulation mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL
bertcksichtigt.

Anmerkung: Akzeptanz des mITT-Analysesets

Der G-BA
Ergebnissprasentation auf

Stellen die
modifizierten-1TT-

kritisiert an verschiedenen
Grundlage des
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Stellungnehmer: bluebird

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 ausgefiillt)

Analysesets und insbesondere das Fehlen der Studienergebnisse
auf Grundlage des ITT-Analysesets.

bluebird bio stimmt dem G-BA zu, dass die Studienergebnisse des
vollstdndigen ITT-Analysesets nachgeliefert werden sollten um eine
umfangreichen Bewertung durchfiihren zu konnen. Allerdings
bringen auch die Ergebnisse des modifizierten-ITT-Analysesets
wertvolle Erkentnisse zur Wirksamkeit des Produktes auf die
Patientengruppe, die das Produkt erhalten hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studienergebnisse des mITT-Analysesets sollten zumindest als
Subgruppe in die Nutzenbewertung Eingang finden.

Inharente Bestandteile der Behandlung mit Axi-Cel stellen die
Leukapherese, die Wartezeit bis zur Herstellung des Produktes und
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Axi-Cel im
klinischen  Versorgungskontext  lasst  sich nur  durch
Bertcksichtigung der FAS-Population adaquat abbilden. In der
ZUMA-1 Studie sind nur wenige Patienten vor Erhalt der Infusion
von Axi-Cel ausgeschieden und die Patientencharakteristika
zwischen FAS- und mITT-Population sind weitgehend vergleichbar.
Aufgrund der beschriebenen Aspekte wird fir die vorliegende
Bewertung von Axi-Cel die FAS-Population als mafgebliche
Analysepopulation herangezogen.
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5.6  Stellungnahme der SERVIER Deutschland GmbH

Datum

21.02.2019

Stellungnahme zu

Stellungnahme - Axicabtagen-Ciloleucel - 2018-11-01-D-
406

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 ausgefiillt)

Gemal Fachinformation ist Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei
oder mehr 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 8§ 19 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA am Stellungnahmeverfahren innerhalb der frihen
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fir Axicabtagen-Ciloleucel
(YESCARTA®) in der oben genannten Indikation teil.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: SERVIER Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

G-BA,
S. 28f

Patientenrelevanz der Endpunkte objektive Ansprechrate,
progressionsfreies Uberleben, Dauer des Ansprechens und
bestes Ansprechen:

Bei der Bewertung der vorgelegten Unterlagen legte der G-BA die
Patientenrelevanz der Endpunkte der ZUMA-1-Studie fest. Dabei

werden folgende Morbiditatsendpunkte als nicht patientenrelevant

eingestuft:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
o Dauer des Ansprechens (DOR)

Diese morbiditatsrelevanten Endpunkte wurden als nicht
patientenrelevant eingestuft. Als Grund wird flr PFS angefihrt,
dass die Erhebungsmethodik auf einem bildgebenden Verfahren
beruht mit Verweis auf eine fehlende Beriicksichtigung der fiir den
Patienten spirbaren Symptomatik. Die Patientenrelevanz fir DOR
ist aufgrund unklarer Operationalisierung des fur den Patienten
spurbaren Verschwindens der Krankheitssymptome nicht
beurteilbar.

Anmerkung:

Die Angst vor der Progression des Tumors ist eine starke
psychosoziale Belastung fur die unheilbar kranken Patienten
(Herschbach et al. 2004). Krankheitsprogress bedeutet fiir die
Patienten eine erneute Konfrontation mit der lebensbedrohlichen
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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 ausgefiillt)

Diagnose, weitere langwierige und nebenwirkungsreiche
Behandlungen sowie schwerwiegende kérperliche und seelische
Folgen. Unabhéangig von der Art der Messung des Progresses einer
Krebserkrankung, spurt 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 zahilt.

Progressionsfreies Uberleben wird neben dem Gesamtiiberleben
von der European Medicines Agency (EMA) als eigenstandiger und
patientenrelevanter primarer Endpunkt anerkannt (EMA 2012).
Gemal Leitlinie ist eine ereignisfreie Periode von mindestens zwei
Jahren mit einem Gesamtiberleben in der Allgemeinbevélkerung
vergleichbar (Tilly et al. 2015).

Vorgeschlagene Anderung:

Servier ist der Meinung, dass in diesem Fall auch die Endpunkte,
progressionsfreies Uberleben und Dauer des Ansprechens fiir 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 fir
die Bewertung zu berucksichtigen sind — indikationsspezifisch und
unter Einbeziehung von medizinischen Fachgesellschaften und
biometrischen Experten erfolgen sollte.

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

G-BA,

Patientenrelevanz des Endpunkts objektive Ansprechrate

Bei der Bewertung der vorgelegten Unterlagen legte der G-BA die
Patientenrelevanz der Endpunkte der ZUMA-1-Studie fest. Dabei
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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 ausgefiillt)

wird die objektive Ansprechrate als nicht unmittelbar
patientenrelevant eingestuft, da die Erhebungsmethodik auf einem
bildgebenden Verfahren beruht mit Verweis auf eine unklare
Operationalisierung der fir den Patienten spirbaren Symptomatik.

Anmerkung:

Die objektive Ansprechrate (ORR) ist ein Mal} flir die Remission der
Erkrankung und war definiert als vollstandiges (CR) oder partielles
Ansprechen (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 klinische Studien eingeschlossen werden (Tilly et al.
2015). Fur diese Patienten ist das Erreichen und eine moglichst
lange Dauer eines Ansprechens von besonderer Bedeutung.

In einer Metaanalyse wurde flir 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
objektive Ansprechrate fur 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 far die Bewertung zu bertcksichtigen sind -

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
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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 ausgefiillt)

indikationsspezifisch und unter Einbeziehung von medizinischen
Fachgesellschaften und biometrischen Experten erfolgen sollte.

Bewertung des Ansprechens bzw. der
Remissionen nicht mdglich.

Rate an kompletten
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5.7  Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

22.02.2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel / YESCARTA®
(Vorgangsnummer 2018-11-01-D-406)

und

Axicabtagen-Ciloleucel / YESCARTA®
(Vorgangsnummer 2018-11-01-D-416)

Stellungnahme von

Celgene GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Praambel

Die chimare Antigen-Rezeptor-T-(CAR T)-Zell-Therapie stellt einen der grofRen
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” gekiirt
(ASCO 2018). Die CAR T-Zell-Therapie zielt, wie alle Formen der Immuntherapie fur
Krebspatienten, darauf ab, die dem Immunsystem innewohnenden Kréfte, die geeignet sind
das Krebsleiden zu bekdmpfen, zu aktivieren. Im Rahmen der CAR T-Zell-Therapie werden
patienteneigene T-Zellen ex vivo, d.h. auRerhalb des Korpers, auf genetischer Ebene mit
chimaren Antigen Rezeptoren (CARs) ausgestattet. Dies geschieht mit Hilfe viraler
Gentransfervektoren, welche die genetische Information fir 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 klinischen Anwendungen zu spektakuléaren
Therapieerfolgen bei Krebspatienten mit fortgeschrittener Erkrankung geftihrt (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 durchgefiihrt 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 hdmatologischen Krebsentitaten (BfArM 2017). Hier
wurden auch die bisher gro3ten therapeutischen Erfolge mit CAR T-Zellen erzielt, namlich
bei Patienten, die an B-Zell-Leukdmien 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 Versorgungslicke bei seltenen Erkrankungen oder schwerwiegenden
Erkrankungen ohne ausreichende Therapieoptionen geschlossen.
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Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel (YESCARTA®) in der Indikation rezidiviertes oder refraktéres diffus groRzelliges B-
Zell-Lymphom (rrDLBCL). Die Aspekte zur Patientenrelevanz der Endpunkte bezieht sich
gleichermaRen auf die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) in der
Indikation primar mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBCL).

Allgemeine Anmerkungen zur Indikation DLBCL bzw. PMBCL

Das rrDLBCL gehdort 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 primér mediastinale
B-Zell-Lymphom (PMBCL), 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 2018a).
Trotz Behandlungsfortschritten in den letzten drei Jahrzehnten mit Hilfe der kombinierten
Immuntherapie ist ein Teil der Patienten rickféllig oder refraktar gegenitber diesen
Behandlungen. Unter den vielen Behandlungsschwierigkeiten beim NHL stellen die
Resistenz von Rituximab und die Behandlung der rezidivierten bzw. refraktdren Erkrankung
aktuelle und neue Herausforderungen dar (Miyazaki 2016).

Bei aggressiven B-Zell-Lymphomen richtet sich die Therapieentscheidung in der rezidivierten
bzw. refraktdren Situation danach, ob die Patienten fir eine Stammzelltransplantation
geeignet sind (DGHO 2018a). Patienten, die dafur keine Kandidaten sind — aufgrund von
Alter, schlechtem Allgemeinzustand oder erheblichen Komorbiditaten — kénnen 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 2018a).

Der bisher einzige kurative Therapieansatz fur DLBCL- bzw. PMBCL-Patienten nach
mindestens zwei vorherigen Therapielinien ist eine allogene Stammzelltransplantation
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(alloSZT) (DGHO 2018a). Wie vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) beschrieben,
kommt eine alloSZT allerdings bei den allerwenigsten Patienten in diesem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung Uberhaupt noch in Frage, da es mit massiver Morbiditat und
Mortalitat assoziiert ist (Kite 2018). Eine schwerwiegende Nebenwirkung der alloSZT ist die
Graft-versus host-disease (GVHD), welche die haufigste Ursache der therapiebedingten
Mortalitat (Transplant-Related Mortality, TRM) ist (Kuba 2018). Die akute GVHD (aGVHD) ist
eine systemische entzindliche Erkrankung, die bei 30 — 60 % der Patienten auftritt und
urséchlich fur 15 — 30% der Todesfalle bei alloSZT ist (DGHO 2018b). Erschwerend kommt
hinzu, dass oftmals kein geeigneter Spender gefunden werden kann. In Summe fiuhrt 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 endgiiltigen Konsequenzen fir den betroffenen Patienten, die in einem
palliativen Therapieregime einen deterministischen Verlauf der Erkrankung bedeuten,
gegeniuber den dramatischen Verbesserungen, die die CAR T-Zell-Therapien in diesem
Anwendungsgebiet gezeigt haben, sollten im Rahmen der Nutzenbewertung gewirdigt
werden.

Die  Ausfihrungen werden zur Kenntnis
genommen. Fir die konkrete Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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G-BA

S. 13
ff, S.
82 ff

(DLBCL)

S. 13
ff, S.
82ff

(PMBCL)

Historischer Vergleich

Der pU legt zwei historische Vergleiche im Dossier dar. Die Studie SCHOLAR-1 wurde
zum historischen Vergleich fur die ZUMA-1-Studie herangezogen. Des Weiteren legt
der pU einen weiteren historischen Vergleich von 15 Studien aus einer
systematischen Literaturrecherche (SLR) als Vergleichspopulation fiir die ZUMA-1-
Studie vor (Kite 2019). Zusammenfassend fiihrt der G-BA aus, dass eine
Vergleichbarkeit auf Populationsebene sowohl fir die Populationen in den 15
Publikationen als auch fir SCHOLAR-1 nicht ausreichend moglich ist, da zum Teil
essentielle und relevante Angaben zur Patientencharakteristik und zum Studienverlauf
fehlen. Darliber hinaus unterscheidet sich die Operationalisierung der Endpunkte in
den historischen Vergleichspopulationen im Vergleich zur ZUMA-1-Studie bzw. kann
nicht bewertet werden, da keine Angaben zur Operationalisierung der Endpunkte
vorliegen. Des Weiteren bestehen relevante Unterschiede in der Verteilung der
prognostischen Faktoren (soweit angegeben) zwischen den Patientenpopulationen
der historischen Kontrollen und der ZUMA-1-Studie.

Aufgrund der dargelegten Unsicherheiten werden die Darstellungen der Ergebnisse
beider historischer Vergleiche nicht berticksichtigt.
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Anmerkung:

Nach Uberzeugung von Celgene ist ein historischer Vergleich auf Basis der pivotalen
Studie ZUMA-1 grundsétzlich geeignet, um einen Zusatznutzen fir YESCARTA® im
angestrebten Anwendungsgebiet abzuleiten.

Bei Fehlen einer direkt vergleichenden Studie gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT), 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 YESCARTA® im angestrebten Anwendungsgebiet abzuleiten.
Anhand der bisherigen Entscheidungen des G-BA kann man erkennen, dass
historische Vergleiche insbesondere bei Wirkstoffen mit einer orphan drug designation
(ODD) und bei Wirkstoffen, bei denen ein dramatischer Effekt gegentber der im
Anwendungsgebiet Ublichen Standardtherapie nachgewiesen werden konnte, eine
wesentliche Rolle in der Nutzenbewertung spielten. Beide Aspekte treffen auf die
Situation von YESCARTA® zu, da fir beide zur Bewertung vorgelegten
Anwendungsgebiete eine orphan drug designation von der EMA anerkannt wurde und
es in beiden Anwendungsgebieten keine Standardtherapie gibt und damit die
Einfuhrung einer zielgerichteten und explizit zugelassenen Therapie einen
dramatischen Fortschritt fiir die Patienten darstellt.

Bei Wirkstoffen, bei denen die ODD durch die EMA anerkannt wurde, liegt eine
grundsatzlich herausfordernde Konstellation vor, die zu einer Limitation in der
Durchfuihrbarkeit von grof3angelegten, direkt vergleichenden Studien flhrt.
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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 groRe prospektive Studien
zurickzufihren ist. Angesichts der vielversprechenden Wirksamkeit neuartiger
Antikdrper und anderer gezielter Therapien fur diese NHL-Subtypen ist es mdglich,
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 grundsétzlich fur beide Behandlungen geeignet ist (DGHO 2018a).
Somit war es zielfuhrend und ethisch vertretbar, die ZUMA-1-Studie so aufzusetzen,
dass keine Patienten eingeschlossen wurden, fur die eine alloSZT mobglich war,
insbesondere da die Voraussetzungen fir eine alloSZT sich im Verlauf der
Erkrankung andern kdnnen.

Fur all jene Patienten, die aufgrund des Allgemeinzustandes oder wegen eines
fehlenden Spenders nicht fir 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, wéare eine vergleichende Studie zu einem
palliativen Therapieansatz ethisch nicht vertretbar und somit auch nicht zielfuhrend.
Damit ist die einarmige ZUMA-1-Studie mit YESCARTA® in diesen Patienten die beste
im Anwendungsgebiet unter der gegenwartigen Situation erzielbare Evidenz und sollte
daher auch bei der Ableitung des Zusatznutzens entsprechend gewurdigt werden.

Der zweite Aspekt, der in &ahnlich gelagerten Fallen zu einer Anerkennung von
Evidenz aus historischen Vergleichen gefiihrt hat, ist die Anerkennung des
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dramatischen Effekts der Behandlung. Das IQWIG halt dazu in seinem
Methodenpapier Version 5.0 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 fuhrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass nach Anwendung einer
bestimmten MaRnahme die meisten Betroffenen eine ldngere Zeitspanne lberlebt
haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend fir einen Nutzenbeleg
sein_kodnnen. 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 fur 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”
(IQWIG 2017).

Wie bereits oben beschrieben ist der weitere Therapieverlauf flr die Patienten, die fir
eine alloSZT nicht in Frage kommen, eine palliative Therapie, die ,nahezu sicher
vorhersagbar® ist und ,mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fihrt“. 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
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Jahr.

Wie oben beschrieben, erachtet das IQWIG in diesen Féllen auch Fallserien, die mit
entsprechender Grindlichkeit den Behandlungserfolg dokumentieren, als relevante
Evidenz. Anhand der Ergebnisse der ZUMA-1-Studie, die geeignet ist, die
Behandlungserfolge entsprechend zu dokumentieren, sollte sich daher ein
dramatischer Effekt ableiten lassen.

Vergleich ZUMA-1 vs. SCHOLAR-1

Um die vom IQWIG geforderte ,ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei
den Patientinnen und Patienten* zu gewadhrleisten, wird vom pU die SCHOLAR-1
Metaanalyse herangezogen, 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, einschlief3t.

Die ZUMA-1 Studie ist eine prospektive offene, multizentrische, einarmige Phase-2-
Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel untersucht.
SCHOLAR-1 ist eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse. Die in
SCHOLAR-1 eingeschlossenen Patienten wurden gemaf der zur Zeit der Erhebung
bestmdglichen Therapie behandelt. In beiden Datenerhebungen wurden Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem NHL (DLBCL, PMBCL und TFL) untersucht.

Beziiglich der demografischen sowie der Krankheitscharakteristika waren die Studien
ZUMA-1 und SCHOLAR-1 hinsichtlich Geschlecht, Lymphomentitat sowie der Anzahl
der Patienten, die nach zwei oder mehr systemischen Therapien refraktar waren,
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vergleichbar.

Bezlglich des Gesamtiberlebens betrug der standardisierte Schatzer (stratifiziert
nach Therapierefraktaritat und SZT) im Verhdltnis zu den Patienten in ZUMA-1,
welche in die praspezifizierten Strata fielen, in SCHOLAR-1 4,0 Monate mit 3-, 6-, 12-
bzw. 18-Monats-Uberlebensraten von 60, 36, 18 bzw. 14 %. Im Vergleich dazu
betrugen die entsprechenden Werte in ZUMA-1 93, 74, 59 bzw. 53%. Hier zeigt sich
ein deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel.

Bezlglich des Gesamtiberlebens betrug der standardisierte Schatzer (stratifiziert
nach Therapierefraktaritat und ECOG-PS) im Verhaltnis zu den Patienten in ZUMA-1,
welche in die praspezifizierten Strata fielen, in SCHOLAR-1 fur das mediane
Gesamtiiberleben 5,8 Monate mit 3-, 6-, 12- bzw. 18-Monats-Uberlebensraten von 74,
49, 25 bzw. 23%. Im Vergleich dazu betrugen die entsprechenden Werte in ZUMA-1
95, 79, 60 bzw. 54 % und das mediane Gesamtuberleben war noch nicht erreicht. Hier
zeigt sich ebenfalls ein deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit Axicabtagen-
Ciloleucel.

AulRerdem zeigt sich ein Anstieg um das 3-Fache (ORR) bzw. um das 8-Fache (CR)
hinsichtlich der Ansprechraten flr Patienten in ZUMA-1.

Fur all jene Patienten, die aufgrund des Allgemeinzustandes oder wegen eines
fehlenden Spenders nicht fir eine alloSZT in Frage kommen, bleibt aktuell nur noch
der Wechsel auf ein palliatives Therapieregime. Dieses Patientenkollektiv ist in
SCHOLAR-1 mit der zur Zeit der Erhebung bestmoglichen Therapie behandelt
worden. Die deutlichen Vorteile der Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel beziglich
des Gesamtiiberlebens sowie der Ansprechraten sollte als Basis fir die Ableitung
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eines Zusatznutzens anerkannt werden.

Vergleich ZUMA-1 vs. bisher in Deutschland zugelassene Arzneimittel

Im Rahmen der SLR konnte eine Studie fur bisher in Deutschland zugelassene
Arzneimittel identifiziert werden, die das Gesamtiberleben nach einem Jahr berichtet.

Das Gesamtiuberleben der mITT-Population in ZUMA-1 nach einem Jahr betrug
60,4% im Vergleich zu 15,6% bei Patienten aus der im Dossier des pU benannten
Studie von Eyre et al. Das relative Risiko fir das Gesamtiberleben betrug 0,47 (95%-
Kl: [0,36; 0,61]) mit einem signifikanten p-Wert von p < 0,0001.

Der historische Vergleich zwischen ZUMA-1 und den in der SLR eingeschlossenen
Studien zu bisher in Deutschland im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln
belegt die hohe Wirksamkeit von Axicabtagen-Ciloleucel. Patienten mit rrDLBCL oder
PMBCL nach zwei systemischen Therapien, die in Deutschland in-label behandelt
werden, weisen gemald der fur den historischen Vergleich durchgefuhrten Meta-
Analyse eine erheblich geringere Rate fur das vollstandige Ansprechen (fixed effects
model: 24%; random effects model: 26%) als mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelte
Patienten (58%) auf. Beim wichtigsten Endpunkt Gesamtiiberleben ist der Effekt
deutlich positiv ausgepragt. So ist die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres zu
versterben unter Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich zu bisher in Deutschland
zugelassenen Arzneimitteln um 53% reduziert.

Diese Ergebnisse entsprechen dem vom IQWIG benannten Kriterium, dass nach
Anwendung einer bestimmten Mallnahme die meisten Betroffenen eine langere
Zeitspanne uberlebt haben missen, um einen dramatischen Effekt darzulegen, der
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ausreichend fir einen Nutzenbeleg sein kann (IQWiG 2017).

Vergleich ZUMA-1 vs. allogene Stammzelltransplantation

Der dargestellte Vergleich fur das Gesamtiiberleben zeigt einen numerischen Vortell
fur Axicabtagen-Ciloleucel, obwohl mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelte Patienten
eine nachweisbare Tumorlast im Vergleich zu Patienten mit einem partiellen oder
vollstandigen Ansprechen auf eine Vorbehandlung vor einer alloSZT aufweisen.

Zusammenfassung

Fur die abschlieRende Ableitung des Zusatznutzens sollten aus Sicht von Celgene im
Fall von Axicabtagen-Ciloleucel zwei wesentliche Aspekte bericksichtigt werden: Zum
einen der Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit Uber die vorliegende
Zulassungsstudie ZUMA-1, den Vergleich zwischen ZUMA-1 und der
zulassungsrelevanten gepoolten Analyse SCHOLAR-1 sowie den Vergleich zwischen
ZUMA-1 und mittels einer SLR identifizierten Studien, zum anderen die Besonderheit
des hier vorliegenden Therapiekonzeptes. Bezlglich der Wirksamkeit zeigen die mit
diesem Dossier vorgelegten Daten einen deutlichen Vorteil von Axicabtagen-
Ciloleucel bezlglich des Gesamtiberlebens — so war das Mortalitatsrisiko unter
Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich zu den in SCHOLAR-1 erhobenen Daten
statistisch signifikant um 74% reduziert (Hazard Ratio [95%-KI] 0,26 [0,19; 0,37], p-
Wert < 0,0001). Insgesamt waren nach der Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel nach
18 Monaten 52% der Patienten in der Zielpopulation noch am Leben, in der

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der
pharmazeutische Unternehmer einen neuen
indirekten Vergleich gegentuber der SCHOLAR-1
Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten
der ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11.
August 2018) ein. Dieser berticksichtigt auch die
ITT-Population (FAS-Population) der ZUMA-1

Studie. Basierend auf der schriftlichen
Stellungnahme konnte jedoch der
Auswahlprozess der konkreten
Vergleichspopulation fir die Analyse des

Gesamtiiberlebens nicht nachvollzogen werden
und es lagen weiterhin keine
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SCHOLAR-1 waren es 14% der Patienten. Dies entspricht einer dramatischen
Verbesserung der Prognose fir diese Patienten. Auch die Wahrscheinlichkeit fir ein
Ansprechen auf die Therapie ist um ein Vielfaches und eindeutig statistisch signifikant
gegeniber den in SCHOLAR-1 erhobenen Daten erhoht.

Unter diesen Gesichtspunkten sollte das eindeutige Ergebnis der historischen
Vergleiche in die Bewertung einflieRen. Aus der Sicht von Celgene ergibt sich ein
eindeutiger dramatischer Effekt der CAR T-Zell-Therapien gegentber 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 bericksichtigen.

Patientencharakteristika  fur  die konkret
selektierten Patientenpopulationen der
SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben wurden
vom  pharmazeutischen  Unternehmer im
Nachgang zur miindlichen Anhdrung
nachgereicht.

Der neu durchgefiuhrte indirekte Vergleich basiert
auf der ast refractory“-Analysepopulation (n=
593). Der pharmazeutische Unternehmer
schlieBt Patienten mit primar refraktarer
Erkrankung und einem dokumentierten ECOG-
Status von >1 aus, wodurch sich eine Population
von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht
bewertetem bzw. unbekannten ECOG-Status
sind weiterhin in der Analyse enthalten. Auf
Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht
beurteilt werden, ob die Anzahl
ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1 und
primar refraktarer Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtuberlebens schlief3t
der pharmazeutische Unternehmer nur Patienten
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

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 ausgefiillt)

mit einem dokumentierten Uberlebensstatus zum
letzten Follow-Up ein. Entsprechend den obigen
Ausfohrungen wird fur die  vorliegende
Bewertung auch fir den indirekten Vergleich die
Auswertung unter Bertcksichtigung der ITT-
Population als maR3geblich erachtet (n = 390). Zu
dieser konkret selektierten Patientenpopulation
liegen Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der
Patientencharakteristika, dass die Patienten in
der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre alter
waren und ein grol3erer prozentualer Anteil der
Patienten gemal IPl = 3 Risikofaktoren, ein
weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie
eine grolRere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Es ergeben sich
Unsicherheiten, da fur die ,last refractory“-
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei
einem groRen Teil der Patienten der ECOG-
Status, der IPI-Wert und das Krankheitsstadium
nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich unter
Berucksichtigung der vorgetragenen

Zusammenfassende Dokumentation

220




Stellungnehmer: Celgene GmbH
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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 ausgefiillt)

Einschatzung medizinischer Fachgesellschaften
im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren der
prognostische Stellenwert dieser Faktoren vor
dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen
Behandlungssituation nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien nicht abschlielend
beurteilen. Unsicherheiten ergeben sich auch
aufgrund eines madglichen Selektionseffektes
durch die Auswahl der auswertbaren Population
der SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-
zeitlich unterschiedliche Erhebung der Daten der
SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und
madglichen Unterschiede zwischen den
Patientenpopulationen wird der vorliegende
indirekte historische Vergleich gegentber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Beriicksichtigung des
nicht abschlieRend beurteilbaren prognostischen
Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-Wertes und
des Krankheitsstadiums fur den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

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 ausgefiillt)

Behandlungssituation sowie des weit
fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten
Patientenpopulation, als hinreichend valide fir
die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens erachtet.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie
zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,30
[0,22; 0,41], p<0,0001) fur den Endpunkt
Gesamtuberleben. Die 24-Monats-
Uberlebensrate fiir Patienten der ZUMA-1 Studie
liegt bei 50 % im Vergleich zu 14 % bei Patienten
der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt wird vom
G-BA angesichts der schlechten Prognose fur
den weiteren Krankheitsverlauf und des
fortgeschrittenen Behandlungsstadiums sowie
unter Bericksichtigung der oben dargelegten
Erwégungen zur Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein
Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden
kann.
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Stellungnehmer: Celgene GmbH
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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 ausgefiillt)

Demnach kann zum einen aufgrund des per se
hohen Verzerrungspotentials eines indirekten
historischen Vergleichs und zum anderen
zusatzlicher  Unsicherheiten  beziglich  der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der
kleinen Patientenzahlen, eines madglichen
Selektionseffektes durch die Auswahl der
auswertbaren Population der SCHOLAR-1
Studie und durch die historisch-zeitlich
unterschiedliche Erhebung der Daten der
SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
Studie, keine valide Quantifizierung des
Ausmalles des Zusatznutzens fir den Endpunkt
Gesamtlberleben erfolgen. Dies deckt sich auch
mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren, wonach zwar eine
Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten
stark vorbehandelten Patientenpopulation mit
wenig  Therapiealternativen  gesehen, das
Ausmald des Zusatznutzens vor dem Hintergrund
der derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als
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Stellungnehmer: Celgene GmbH
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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 ausgefiillt)

nicht quantifizierbar erachtet wird.

Insgesamt wird fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben ein Zusatznutzen festgestellt,
dessen Ausmal sich nicht quantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der
ZUMA-1 Studie ist fir die weiteren Endpunkte
zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung maoglich. Die
Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie
ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen
Krankheits- und Behandlungsstadiums sowie der
schlechten  Prognose fur den weiteren
Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung
den vergleichenden Ergebnissen zum
Gesamtiiberleben  ein  hoher  Stellenwert
beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens von Axicabtagen-
Ciloleucel aufgrund der derzeit noch limitierten
Datenbasis auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz
7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.
therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein
Zusatznutzen liegt gemald § 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V wvor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zulasst.
G-BA Patientenrelevanz der Endpunkte ORR, CR, PR, PFS
S. 28 ff | Mit dem Nutzendossier zu Axicabtagen-Ciloleucel legt der pU Unterlagen fir
(DLBCL) | Endpunkte vor, die vom G-BA in der Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant
eingeschatzt werden.
S. 28 ff
(PMBCL)

Anmerkung:

Celgene stimmt den Ausfuhrungen 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 IQWIiG 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“ (IQWiG 2018). Die
damit verbundenen Endpunkte (ORR, CR, PR und PFS ) werden daher als
patientenrelevant betrachtet.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der
ZUMA-1 Studie ist fir die weiteren Endpunkte
zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung maglich. Die
Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.
ZUMA-1 nicht erhoben.
G-BA Anmerkung:
S.28f | Endpunkt Objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR):
DLBCL
( ) Die objektive Ansprechrate ist definiert als das Auftreten eines vollstadndigen (CR) oder
S. 28 f | partiellen Ansprechens (PR) auf die Therapie zwischen der Infusion von Axicabtagen-
(PmBcL) | Ciloleucel und dem jeweiligen Messzeitpunkt. Der Endpunkt komplette Remission
(CR) ist bezogen auf die vorliegenden Anwendungsgebiete ein wichtiger
Prognosefaktor und relevant fir die Therapieentscheidung. Die objektive Ansprechrate | siehe obige Ausfiihrungen.
ist demnach aufgrund ihrer Relevanz fir den Therapieablauf patientenrelevant.
G-BA Anmerkung:
S. 28 f | Endpunkt komplette Remission (complete remission, CR):
(DLBCL) _ o o . : ,
Eine komplette Remission, verbunden mit einer fir den Patienten spirbaren Abnahme
S.28f | von  Krankheitssymptomen, ist fur die  Nutzenbewertung grundsatzlich
(PMBCL) | patientenrelevant. Der Endpunkt komplette Remission (CR) ist bezogen auf die

vorliegenden Anwendungsgebiete ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir die
Therapieentscheidung.

So wird ein Ansprechen vor autoSZT 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 aufgefiihrt
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(DGHO 2018a; NCCN 2016, 2018). Ausschliel3lich bei Patienten, die ein Ansprechen
auf die Salvagetherapie zeigen, soll mit einer anschlieBenden Hochdosistherapie
(BEAM-Protokoll) und autoSZT konsolidiert werden. Fir die Patienten, die sich nicht
fur eine autoSZT eignen, wird eine Kombinationstherapie mit R-GemOx oder R-ICE,
R-DHAP empfohlen (DGHO 2018a; NCCN 2016, 2018; 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 mdglich, 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 kurativer Intention werden nicht angegeben (Tilly 2015).

Siehe obige Ausfihrungen.

G-BA

S. 28 ff
(DLBCL)

S. 28 ff
(PMBCL)

Anmerkung:
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Celgene ist der Meinung, dass insbesondere im besonderen Fall eines 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 tddlichen Verlaufs der
Erkrankung, besonders in der Rezidivsituation, ist das Gesamtiberleben einer der
wichtigsten Parameter, der Uber die Wirksamkeit und den Zusatznutzen eines
Préparates entscheidet. Bei den CAR T-Zell-Therapien handelt es sich um einen
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

vollstandig 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 erhohter therapiebedingter Mortalitat,
verzdgern/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 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 unterstitzend zu
gualitativen Ableitungen des Zusatznutzens herangezogen, da Daten zum
Gesamtuberleben als unreif anzusehen waren und dies, obwohl kein Pfad in Richtung
Heilung beschrieben werden konnte. Zudem wurden die Ergebnisse zum PFS flr
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 uber die Endpunkte als gerechtfertigt und méglich an. Wie in der
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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
maoglichen Heilung einer Erkrankung von besonderer Relevanz und sind geeignet, um
einen Zusatznutzen fiir YESCARTA® abzuleiten.

Siehe obige Ausfiihrungen
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5.8  Stellungnahme der Roche Pharma GmbH

Datum

21. Februar 2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nicht zutreffend
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Die Berucksichtigung des aktuellen Datenschnittes (Updateanalyse
vom 11. August 2017) ist im Sinne der Verwendung aktueller

Evidenz richtig.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

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

In seinem initialen Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
die Daten der a priori geplanten Priméranalyse als auch der post
hoc durchgefihrten Update-Analyse vom 11. August 2017, in der
die Patienten 12 Monate nachbeobachtet wurden, vor. Der
Datenschnitt der ZUMA-1 Studie vom 11. August 2017 lag der
Zulassung zugrunde. Allerdings sind zu diesem Datenschnitt fr
essentielle  Informationen  zum  Studienverlauf und  zu
Studienergebnissen fir die Lymphomentitaten TFL und PMBCL
keine separaten Auswertungen bezogen auf die FAS-Population
vorhanden. Mit seiner schriftichen Stellungnahme legt der
pharmazeutische Unternehmer zum Zwecke der Einbeziehung in
die Nutzenbewertung die Daten der Update-Analyse mit 24-
Monaten Nachbeobachtung (Datenschnitt 11. August 2018) vor.
Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers waren diese
Daten erst nach Einreichung des Nutzenbewertungsdossiers am
31. Oktober 2018 verfugbar. Fir diesen Datenschnitt liegen
umfassendere Auswertungen zu den einzelnen Lymphomentitaten
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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 ausgefiillt)

bezogen auf die FAS-Population vor. Zudem wird dieser
Datenschnitt laut EPAR! der europaischen Zulassungsbehorde zur
Beurteilung der Dauerhaftigkeit der Effekte von Axi-Cel im Rahmen
der Risikominimierungsmal3nahmen zur Verfiigung gestellt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher, unter Bertcksichtigung
des langeren Beobachtungszeitraums und der fir die
Nutzenbewertung relevanten umfassenderen Auswertungen zu den
einzelnen Lymphomentitdten, der Datenschnitt vom 11. August
2018 zur Beurteilung des Ausmalfes des Zusatznutzens von AXi-
Cel herangezogen.

79

Anmerkung:

Nutzenbewertung G-BA: ,Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der

Studienpopulation mit der Zulassungspopulation ist generell

anzumerken, dass bei der Studienpopulation nur Studienteilnehmer
mit einem ECOG-Status von 0 oder 1 eingeschlossen wurden. Es
kénnten aber auch Patienten mit einem héheren ECOG-Status mit
behandelt werden. ob die

Axicabtagen-Ciloleucel Unklar ist,

European Public Assessment Report (EPAR) - YESCARTA® (22. Juni 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 ausgefiillt)

Aussagen der Patienten mit ECOG 0 oder 1 auf Patienten mit
hoherem ECOG-Status ubertragbar sind. Hierzu kann keine
Aussage getroffen werden, obwohl die Patienten vom

Anwendungsgebiet umfasst sind.”

Obgleich keine Daten spezifisch fir Patienten mit ECOG Status 0
oder 1 vorliegen, gibt es Hinweise aus einer retrospektiven Analyse,
dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine
Gesamtpopulation, welche auch Patienten mit ECOG Status 2-4

umfasst, vertretbar ist.

Hierzu wurden jingst Daten aus einer Studie vorgestellt, welche
von einem Konsortium US-amerikanischer akademischer Zentren
durchgefuhrt wurde [1]. Es wurden Patienten eingeschlossen, die in
den jeweiligen Zentren leukapherisiert worden waren, mit der
Intention kommerziell erworbenes Axicabtagen-Ciloleucel zu
verabreichen. In diesem Zusammenhang ist es relevant, dass

Patienten nicht aufgrund eines hohen ECOG  Status
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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 ausgefiillt)

ausgeschlossen wurden. So hatten 14% der Patienten einen
ECOG-Status von 2 und 4% einen ECOG-Status von 3 oder 4.
Insgesamt waren die Wirksamkeit

Ergebnisse zu (u.a.

Ansprechraten, Gesamtuberleben) wie auch Sicherheit (u.a.
Zytokin-Freisetzungssyndrom, neurologische Ereignisse, Todesfalle
infolge UE) denen der ZUMA-1 Studie sehr &hnlich. Daraus
schlossen die Autoren, dass die Ergebnisse auf den
Versorgungskontext Ubertragbar sein, wenngleich eine Limitierung

durch eine kurze Nachbeobachtungszeit gesehen wurde.

Vorgeschlagene Anderung:
Im Hinblick auf den ECOG-Status ist es vertretbar, die Ergebnisse

der Studienpopulation auf die Zulassungspopulation zu tbertragen.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation

237




Literaturverzeichnis

(1) Nastoupil et al. 2018. Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel) CD19 Chimeric Antigen
Receptor (CAR) T-Cell Therapy for Relapsed/Refractory Large B-Cell Lymphoma:
Real World Experience [Abstract]. ASH Annual Meeting 2018.

Zusammenfassende Dokumentation 238



5.9 Stellungnahme des vfa
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.02.2019 eine
von der Geschéftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbewertung fiir den
Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) von Kite, a Gilead
Company verdffentlicht. Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es um ein
Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) mit einem Orphan Drug-
Status und zugleich um die zweite CAR-T-Zell-Therapie in der
Nutzenbewertung.

Die Therapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem grofRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Die  Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle zu beiden
Anwendungsgebieten wurde auf Grundlage der gleichen einarmigen
Studie ZUMA-1 durchgefuhrt. In den zusammenfassenden
Darstellungen stellt der G-BA die Ergebnisse der Studien zum
Gesamtuberleben und zu den Nebenwirkungen deskriptiv dar.

Nach 8§ 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-
Geschéftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

In ihrer Nutzenbewertung schlielt die G-BA-Geschéftsstelle einen
Groldteil der vorliegenden Evidenz aus. Zum einen ist festzustellen,
dass die Ergebnisse aus mehreren historischen Vergleichen ganzlich
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

unbertcksichtigt bleiben, was die G-BA-Geschaftsstelle formal mit
Abweichungen oder fehlenden Angaben bei Patienteneigenschaften
begriindet.

Zum anderen schliel3t die G-BA-Geschéftsstelle in ihrer Bewertung eine
Reihe an nutzentragenden Studienendpunkten (wie z.B. wie die
objektive Ansprechrate, vollstandiges Ansprechen oder PFS) aus. Alle
diese Endpunkte seien nach Auffassung der G-BA-Geschéftsstelle nicht
patientenrelevant.

Angesichts der konsistenten und grolRen positiven Effekte, wie z.B.
einer deutlichen Verlangerung der Uberlebensdauer, ist das Vorgehen
der G-BA-Geschaftsstelle kritisch zu hinterfragen. Die Ergebnisse der
historischen Vergleiche sind nach Auffassung des vfa fur die
Nutzenbewertung relevant und sollten nicht ignoriert werden.

Generell ist dabei zu kritisieren, dass Nichtbericksichtigung der best
verfugbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden Studien“ durchzufihren. Eine
Bewertung, in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines
selektiven Ausschnitts der flr die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vorgelegten indirekten
Vergleiche in der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen 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 berlcksichtigen.

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegenidber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der ZUMA-1
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme konnte jedoch
der Auswahlprozess der konkreten Vergleichspopulation fur die Analyse
des Gesamtlberlebens nicht nachvollzogen werden und es lagen
weiterhin keine Patientencharakteristika fir die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.

Der neu durchgefiihrte indirekte Vergleich basiert auf der last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlief3t Patienten mit priméar refraktarer Erkrankung und
einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus, wodurch sich eine
Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem bzw.
unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse enthalten. Auf
Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt werden, ob die
Anzahl ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1 und primér
refraktéarer Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtiiberlebens schliel3t der pharmazeutische
Unternehmer nur Patienten mit einem dokumentierten Uberlebensstatus
zum letzten Follow-Up ein. Entsprechend den obigen Ausfuhrungen
wird fur die vorliegende Bewertung auch fur den indirekten Vergleich die
Auswertung unter Berlcksichtigung der ITT-Population als mafRgeblich
erachtet (n = 390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation
liegen Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika, dass
die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre alter waren
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und ein grolRerer prozentualer Anteil der Patienten gemafl IPlI = 3
Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie
eine gréfRere Anzahl an vorangehenden Therapielinien aufweist. Es
ergeben sich Unsicherheiten, da fur die ,ast refractory"-
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei einem groRen Teil der
Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert und das Krankheitsstadium
nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich unter Bericksichtigung der
vorgetragenen Einschatzung medizinischer Fachgesellschaften im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren der prognostische
Stellenwert dieser Faktoren vor dem Hintergrund der weit
fortgeschrittenen  Behandlungssituation nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien nicht abschlie3end beurteilen.
Unsicherheiten ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen
Selektionseffektes durch die Auswahl der auswertbaren Population der
SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche
Erhebung der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und mdglichen Unterschiede
zwischen den Patientenpopulationen wird der vorliegende indirekte
historische Vergleich gegenuber der SCHOLAR-1 Studie, unter
Berlicksichtigung des nicht abschlieRend beurteilbaren prognostischen
Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-Wertes und des
Krankheitsstadiums fir den weiteren Therapieverlauf in der
vorliegenden Behandlungssituation sowie des weit fortgeschrittenen,
Uberwiegend deterministischen  Krankheitszustandes der hier
untersuchten Patientenpopulation, als hinreichend valide fur die

Zusammenfassende Dokumentation 243




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens erachtet.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,30 [0,22;
0,41], p<0,0001) fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Die 24-Monats-
Uberlebensrate fir Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im
Vergleich zu 14 % bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt
wird vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Berlcksichtigung der oben dargelegten Erwégungen zur
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein
Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs und
zum  anderen  zusatzlicher  Unsicherheiten bezlglich  der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen
Patientenzahlen, eines méglichen Selektionseffektes durch die Auswahl
der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie und durch die
historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der Daten der SCHOLAR-
1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, keine valide Quantifizierung
des Ausmalies des Zusatznutzens fur den Endpunkt Gesamtiberleben
erfolgen. Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren,
wonach zwar eine Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig Therapiealternativen
gesehen, das Ausmall des Zusatznutzens vor dem Hintergrund der
derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als nicht quantifizierbar erachtet
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wird.

Insgesamt wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmal? sich nicht quantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur die
weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung mdglich. Die Lebensqualitat der Patienten
wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung den vergleichenden
Ergebnissen zum  Gesamtiberleben ein  hoher  Stellenwert
beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund der derzeit noch
limitierten Datenbasis 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 zuldsst.

Der indirekte historische Vergleich gegeniber 15 publizierten Studien
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer mittels eines meta-
analytischen Modells mit festen und zufalligen Effekten durchgefihrt,
wobei der pharmazeutische Unternehmer ausschlieZlich die Daten der
mITT-Population der ZUMA-1  Studie  bertcksichtigt. Die
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichspopulationen umfassen 6 Studien mit Daten zu bisher in
Deutschland zugelassenen Arzneimitteln und 9 Studien mit Daten zur
allogenen SZT.

Von den 6 Studien mit Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln liegen ausschlieBlich fur die Patientenpopulation der
Studie von Eyre et al. (2016), bei der die Gesamtpopulation im Rahmen
des indirekten Vergleichs bericksichtigt wird, Angaben zu
Patientencharakteristika vor. Dabei zeigen sich relevante Unterschiede
der Patientencharakteristika im Vergleich zur ZUMA-1 Studie,
beispielweise bezlglich des Alters der Patienten. Von den weiteren 5
Studien mit Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln
wurden nur Teilpopulationen fur den indirekten Vergleich ausgewahlt.
Fur diese konkret selektierten Teilpopulationen liegen keine
Patientencharakteristika vor, sodass die Vergleichbarkeit zur ZUMA-1
Studie nicht beurteilt werden kann.

Fir die 9 Studien mit Daten zur allogenen SZT fehlen gleichermal3en
Angaben zu relevanten Patientencharakteristika der konkret selektierten
Vergleichspopulationen (Armand et al. (2008)) oder die Vergleichbarkeit
der Patientenpopulationen ist nicht gegeben, beispielsweise aufgrund
wesentlicher Unterschiede im Alter der Patienten (Avivi et al. (2014);
Lazarus et al. (2010); Ghobadi et al. (2015); Rigacci et al. (2012) und
von Kampen et al. (2011)). Hinzu kommt, dass das Charakteristikum
JAlter* in den Studien teilweise anders definiert ist als in der ZUMA-1
Studie.

Insgesamt ergeben sich relevante Unsicherheiten aufgrund der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fehlenden Angaben zu den Patientencharakteristika bzw. relevanter
Unterschiede zwischen den Patientencharakteristika der Studien.
Dartber hinaus bezieht sich der indirekte Vergleich gegentber den 15
publizierten Studien ausschlie@lich auf die 12-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie, wodurch hinreichend valide Schlussfolgerungen zu
langfristigen Effekten von Axi-Cel nicht mdglich sind. Unter
Bertcksichtigung dieser Aspekte ist nicht davon auszugehen, dass der
vorliegende indirekte historische Vergleich einen relevanten,
weitergehenden Erkenntnisgewinn im Gegensatz zu dem als
hinreichend valide beurteilten indirekten Vergleich gegentber der
SCHOLAR-1 Studie liefern kann. Aufgrund der beschriebenen
Gesichtspunkte wird der indirekte Vergleich gegenitiber den 15
publizierten Studien fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.10 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

22. Februar 2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Axicabtagen-Ciloleucel ist fur die Behandlung von <erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien>
zugelassen.

Im Folgendem nimmt Novartis Pharma GmbH Stellung zu der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu der Indikation DLBCL (2018-
11-01-D-406) [1] sowie die IQWIG-Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz
11 SGB V (IQWIG-Bericht Nr. 715) [2].

Patientenrelevanz von Endpunkten zu Ansprechen

In der Nutzenbewertung wurden in Tabelle 4 unter 2.5.1 folgende
Endpunkte als nicht patientenrelevant eingestuft:

Objektive Ansprechrate (ORR)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Dauer des Ansprechens (DOR)
Bestes Ansprechen

Aus Sicht von Novartis sind diese Endpunkte jedoch patientenrelevant.
Auch das IQWIG stellt im Vorbericht zur Bewertung der alloSZT bei
aggressivem B-NHL und T-NHL 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® [3]. Die damit verbundenen
Endpunkte  (Ansprechrate, Remissionsdauer, Progressionsfreies
Uberleben, Ereignisfreies Uberleben)  werden daher als
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Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

patientenrelevant  betrachtet [3]. Auch der G-BA hat im
Nutzenbewertungsverfahren nach 835a SGB V von Pertuzumab zur
neoadjuvanten Behandlung des Brustkreb festgestellt, dass ,Rezidive
[...] als Endpunkt fir das Versagen des primaren Therapieansatzes und
damit des Versuchs der Heilung der Erkrankung in der
bewertungsgegenstandlichen Indikation patientenrelevant (sind).“ [4] Da
das DLBCL zu den aggressiven B-NHL-Erkrankungen zahlt und die
Therapie des DLBCL mit kurativer Intention erfolgt, werden die
genannten progressions- bzw. rezidivbezogenen Endpunkte als
patientenrelevant eingestuft.

Klinische Daten im relevanten Anwendungsgebiet unterstiitzen diese
Einschatzung der Patientenrelevanz. Das Erreichen einer Remission
wird als Voraussetzung fur eine mdgliche Heilung gesehen [5]. Es
besteht eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben. Patienten mit einer
Komplettremission nach Salvage-Chemotherapie zeigten ein deutlich
besseres Zweijahres-Uberleben als Patienten, die refraktar auf die
Behandlung waren [6]. Das mediane Uberleben bei Patienten mit r/r
DLBCL lag bei 14,9 Monaten, wenn mit Salvage-Therapie eine
Komplettremission (CR) erreicht werden konnte. Wurde nur eine
Teilremission (PR) erreicht, lag das mediane Uberleben lediglich bei 6,9
Monaten. Bei Patienten, die kein Ansprechen erreichen konnten, lag
das mediane Gesamtiuberleben nur noch bei 4,6 Monaten [7]. Da die
Qualitat des Therapieansprechens, insbesondere ein tiefes Ansprechen
(CR), demnach mit einem langeren Gesamtiiberleben assoziiert ist,
wird aus Sicht von Novartis die Ansprechrate als patientenrelevanter
Endpunkt eingestuft.

Fazit: Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind die Endpunkte zum
Ansprechen patientenrelevant.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten Remissionen
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und des PFS nicht mdglich.

Historischer Vergleich

Bei Patienten im betrachteten Anwendungsgebiet (r/r DLBCL) handelt
es sich um eine schwerkranke Population mit einem medianen
Uberleben von wenigen Monaten. Die historische Kontrolle SCHOLAR
Studie [7] umfasst Patienten im relevanten Alterssegment,
Krankheitsstatus und Vortherapien und entspricht dadurch dem
Versorgungskontext. Aus Sicht von Novartis wurde ist die SCHOLAR
Studie eine relevante Kontrolle und ist als historischer Vergleich
geeignet.

Fazit: Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die SCHOLAR Studie als
historischer Vergleich adaquat gewahlt.

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegenidber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der ZUMA-1
Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme konnte jedoch
der Auswahlprozess der konkreten Vergleichspopulation fur die Analyse
des Gesamtlberlebens nicht nachvollzogen werden und es lagen
weiterhin keine Patientencharakteristika fir die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.

Der neu durchgefuihrte indirekte Vergleich basiert auf der last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlie3t Patienten mit primar refraktarer Erkrankung und
einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus, wodurch sich eine
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Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem bzw.
unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse enthalten. Auf
Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt werden, ob die
Anzahl ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1 und primér
refraktarer Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtiiberlebens schliel3t der pharmazeutische
Unternehmer nur Patienten mit einem dokumentierten Uberlebensstatus
zum letzten Follow-Up ein. Entsprechend den obigen Ausflhrungen
wird fur die vorliegende Bewertung auch fur den indirekten Vergleich die
Auswertung unter Bertcksichtigung der ITT-Population als mal3geblich
erachtet (n = 390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation
liegen Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika, dass
die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre alter waren
und ein groRRerer prozentualer Anteil der Patienten gemald IPI = 3
Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie
eine grélRere Anzahl an vorangehenden Therapielinien aufweist. Es
ergeben sich Unsicherheiten, da fur die ,kast refractory”-
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei einem grof3en Teil der
Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert und das Krankheitsstadium
nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich unter Bericksichtigung der
vorgetragenen Einschéatzung medizinischer Fachgesellschaften im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren der prognostische
Stellenwert dieser Faktoren vor dem Hintergrund der weit
fortgeschrittenen  Behandlungssituation nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien nicht abschliezend beurteilen.
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Unsicherheiten ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen
Selektionseffektes durch die Auswahl der auswertbaren Population der
SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche
Erhebung der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und mdglichen Unterschiede
zwischen den Patientenpopulationen wird der vorliegende indirekte
historische Vergleich gegeniber der SCHOLAR-1 Studie, unter
Berucksichtigung des nicht abschlieRend beurteilbaren prognostischen
Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-Wertes und des
Krankheitsstadiums fir den weiteren Therapieverlauf in der
vorliegenden Behandlungssituation sowie des weit fortgeschrittenen,
Uberwiegend deterministischen  Krankheitszustandes der  hier
untersuchten Patientenpopulation, als hinreichend valide fur die
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens erachtet.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,30 [0,22;
0,41], p<0,0001) fur den Endpunkt Gesamtuberleben. Die 24-Monats-
Uberlebensrate fiir Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im
Vergleich zu 14 % bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt
wird vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Berlcksichtigung der oben dargelegten Erwégungen zur
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein
Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann.
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Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs und
zum  anderen  zusatzlicher  Unsicherheiten bezlglich  der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen
Patientenzahlen, eines méglichen Selektionseffektes durch die Auswahl
der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie und durch die
historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der Daten der SCHOLAR-
1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, keine valide Quantifizierung
des Ausmalles des Zusatznutzens fur den Endpunkt Gesamtiiberleben
erfolgen. Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren,
wonach zwar eine Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig Therapiealternativen
gesehen, das Ausmall des Zusatznutzens vor dem Hintergrund der
derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als nicht quantifizierbar erachtet
wird.

Insgesamt wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmalf? sich nicht quantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur die
weiteren Endpunkte zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung mdglich. Die Lebensqualitdt der Patienten
wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung den vergleichenden
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Ergebnissen zum  Gesamtiberleben ein  hoher  Stellenwert
beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund der derzeit noch
limitierten Datenbasis auf Basis der Kriterien in § 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 zuldsst.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 257



Literaturverzeichnis

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Bewertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden nach §
35a Absatz 1 Satz 11 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO. Wirkstoff: Axicabtagen-
Ciloleucel; AWG A: rezidiviertes oder refraktdres diffus groR3zelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL); AWG B: rezidiviertes oder refraktares primar mediastinales B-Zell-Lymphom
(PMBCL). 2019 [abgerufen am 19.02.2019]. Abrufbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-2741/2018-11-01_Nutzenbewertung-G-BA_Axicabtagen-Ciloleucel-
D-406.pdf.

2. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). IQWIiG-
Berichte — Nr. 715: Axicabtagen-Ciloleucel (diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom) —
Bewertung gemanR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. 2019 [abgerufen am 19.02.2019]. Abrufbar

unter: https://www.iqwig.de/download/G18-18 Axicabtagen-Ciloleucel _Bewertung-35a-
Absatz-1-Satz-11-SGB-V_V1-0.pdf.
3. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allogene

Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen. Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung). Auftrag: N17-02. 2018
[abgerufen am  19.02.2019]. Abrufbar unter: https://www.iqwig.de/download/N17-
02_Allogene-Stammzelltransplantation-bei-aggressivem-B-NHL-und-T-NHL_Vorbericht_V1-

0.pdf.

4, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet). 2016 [abgerufen am
19.02.2019]. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3610/2016-02-18 AM-
TL-XIl_Pertuzumab-nAWG_2015-09-01-D-177_TrG.pdf.

5. Hunter BD, Herr M, Meacham PJ, Barlaskar F, Evans AG, Burack WR, et al. Late
Relapses After High-dose Chemotherapy and Autologous Stem Cell Transplantation in
Patients With Diffuse Large B-cell Lymphoma in the Rituximab Era. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2017;17(3):145-51.

6. Vose JM, Carter SL, Burns LJ, Ayala E, Press OW, Moskowitz CH, et al. Randomized
Phase Il Trial of 13liodine-Tositumomab (Bexxar)/Carmustine, Etoposide, Cytarabine,
Melphalan (BEAM) Vs. Rituximab/BEAM and Autologous Stem Cell Transplantation for
Relapsed Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL): No Difference in Progression-Free
(PFS) or Overall Survival (OS). Blood. 2011;118(21):Abstract 661.

7. Crump M, Neelapu SS, Farooq U, Van Den Neste E, Kuruvilla J, Westin J, et al.
Outcomes in refractory diffuse large B-cell lymphoma: results from the international
SCHOLAR-1 study. Blood. 2017;130(16):1800-8.

Zusammenfassende Dokumentation 258



5.11 Stellungnahme des BPI
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Besondere Fallkonstellation

Der Indikationsbereich von Axicabtagen-Ciloleucel 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 grof3zelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und des primdren mediastinalen grof3zelligem B-
Zell-Lymphom (PMBCL) dar. Die Behandlungserfolge sind in dem
vorliegenden  Erkrankungsstadium flir die meisten Patienten
durchschlagend. Insbesondere der Datenschnitt nach 24 Monaten weist
auf das kurative Potential von Axicabtagen-Ciloleucel hin, ausgehend
von einer Betrachtung des OS nach 24 Monaten. Der pharmazeutische
Unternehmer (pU) legte Daten aus einer pivotalen, prospektiven,
offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-I/II-Studie vor.

Die Ausfiuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

Aufteilung in zwei Verfahren

Die Aufteilung der einen, dem Verfahren zugrundeliegenden Studie in
zwei Nutzenbewertungen erscheint atypisch, da bspw. ein Sonderfall
nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 3 VerfO nicht vorliegt — es wurde ein
Préaparat gleichzeitig mit/in zwei Anwendungsgebieten in den Verkehr
gebracht.

Eine angemessene Analyse des Sachverhaltes konnte auch Uber eine
Klassifizierung in Subgruppen erfolgen, welche keineswegs die
Wertigkeit einer Patientenpopulation schmalern.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet
~YESCARTA wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grol3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.” In
dem zu Dbetrachteten Anwendungsgebiet wurden daher zwei
Patientengruppen unterschieden:

Zusammenfassende Dokumentation

260




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

a) Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien

b) Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien

Entsprechend den Ausfiihrungen im EPAR? &hneln sich die Patienten
mit DLBCL, TFL und PMBCL hinsichtlich Pathogenese, Behandlung
und Prognose der Erkrankung. Des Weiteren zeigt die Studie ZUMA-1
gleichartige Ergebnisse fur Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL. Da
Patienten mit PMBCL nur etwa 8 % der Gesamtpopulation der ZUMA-1
Studie ausmachen, werden auch die Ergebnisse der Gesamtpopulation
fur Patienten mit DLBCL bzw. TFL vom G-BA als reprasentativ erachtet.
Zudem wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens seitens der
europaischen Zulassungsbehorde zusatzlich zu den Einzelergebnissen
der Kohorte 1 und 2 die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie fir die
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Axi-Cel sowohl far
Patienten mit r/r DLBCL als auch mit r/r PMBCL herangezogen?®. Unter
Bertcksichtigung der oben beschriebenen Aspekte und der Seltenheit
der Lymphomentitit PMBCL werden daher in der vorliegenden
Bewertung auch die Gesamtergebnisse der ZUMA-1 Studie, welche alle
drei Lymphomentitdten miteinschlieBen, fir die Beurteilung des
Ausmalles des Zusatznutzens fur die Patientenpopulation mit r/r
DLBCL als auch mit r/r PMBCL berlcksichtigt.
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Beherrschbares Sicherheitsprofil

Mit Axicabtagen-Ciloleucel liegt im Indikationsgebiet erstmals eine
womoglich kurative Behandlungsoption vor. Eine adaquate Bewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel muss daher die bis dato bestehenden
Therapiealternativen beriicksichtigen, insbesondere da die Gabe von
Axicabtagen-Ciloleucel erst in der ,dritten Linie* erfolgt.

Wahrend andere mdgliche Therapieoptionen mit schweren, teils
langanhaltenden Nebenwirkungen und einer hohen
behandlungsbedingten Sterblichkeitsrate assoziiert sind, ist eine

behandlungsassozierte Mortalitat bei Axicabtagen-Ciloleucel praktisch
nicht gegeben.

Wahrend die mit anderen  Therapieoptionen  assoziierten
Nebenwirkungen mdglicherweise lebenslange Einschrankungen mit
sich bringen, sind Nebenwirkungen von Axicabtagen-Ciloleucel in der
Regel von begrenzter Dauer, reversibel und von den Facharzten
beherrschbar. Die Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel erfolgt in
spezialisierten Zentren, die insbesondere fir die richtige Behandlung
der Nebenwirkungen geschult worden sind.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fur die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

Historischer Vergleich

Eine vergleichende Studie ist in der vorliegenden Therapiesituation
ethisch-moralisch nicht vertretbar.

Da bereits in der friihen Phase der klinischen Studien Hinweise auf eine

Zusammenfassende Dokumentation

262




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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, deren
Ergebnisse auf Patientenebene prasentiert werden kénnen.

Unter Bertcksichtigung der Therapiesituation bildet der historische
Vergleich die beste verfliigbare Evidenz, die herangezogen werden
kann — insbesondere was die Behandlung von Patienten mit diffus oder
primar mediastinalem grol3zelligem B-Zell-Lymphom ab der ,dritten
Linie" anbelangt.

Mit seiner schriftichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer einen neuen indirekten Vergleich gegendber der
SCHOLAR-1 Studie unter Verwendung der 24-Monats-Daten der
ZUMA-1 Studie ein (Datenschnitt vom 11. August 2018) ein. Dieser
bertcksichtigt auch die ITT-Population (FAS-Population) der ZUMA-1
Studie. Basierend auf der schriftlichen Stellungnahme konnte jedoch
der Auswahlprozess der konkreten Vergleichspopulation fir die Analyse
des Gesamtiberlebens nicht nachvollzogen werden und es lagen
weiterhin keine Patientencharakteristika fiur die konkret selektierten
Patientenpopulationen der SCHOLAR-1 Studie vor. Diese Angaben
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Nachgang zur
mindlichen Anhdrung nachgereicht.

Der neu durchgefiihrte indirekte Vergleich basiert auf der ,last
refractory“-Analysepopulation (n= 593). Der pharmazeutische
Unternehmer schlie3t Patienten mit priméar refraktarer Erkrankung und
einem dokumentierten ECOG-Status von >1 aus, wodurch sich eine
Population von n= 416 ergibt. Patienten mit nicht bewertetem bzw.
unbekannten ECOG-Status sind weiterhin in der Analyse enthalten. Auf
Basis der vorgelegten Unterlagen kann nicht beurteilt werden, ob die
Anzahl ausgeschlossener Patienten mit ECOG >1 und priméar
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refraktarer Erkrankung korrekt ist.

Fur die Analyse des Gesamtiiberlebens schliel3t der pharmazeutische
Unternehmer nur Patienten mit einem dokumentierten Uberlebensstatus
zum letzten Follow-Up ein. Entsprechend den obigen Ausflhrungen
wird fur die vorliegende Bewertung auch fur den indirekten Vergleich die
Auswertung unter Berucksichtigung der ITT-Population als mal3geblich
erachtet (n = 390). Zu dieser konkret selektierten Patientenpopulation
liegen Patientencharakteristika vor.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika, dass
die Patienten in der ZUMA-1 Studie im Median etwa 4 Jahre alter waren
und ein groRRerer prozentualer Anteil der Patienten gemafld IPI = 3
Risikofaktoren, ein weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie
eine gréRere Anzahl an vorangehenden Therapielinien aufweist. Es
ergeben sich Unsicherheiten, da fur die ,last refractory“-
Patientenpopulation der SCHOLAR-1 Studie bei einem grof3en Teil der
Patienten der ECOG-Status, der IPI-Wert und das Krankheitsstadium
nicht bewertet wurde. Allerdings lasst sich unter Beriicksichtigung der
vorgetragenen Einschéatzung medizinischer Fachgesellschaften im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren der prognostische
Stellenwert dieser Faktoren vor dem Hintergrund der weit
fortgeschrittenen  Behandlungssituation nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien nicht abschliezend beurteilen.
Unsicherheiten ergeben sich auch aufgrund eines mdglichen
Selektionseffektes durch die Auswahl der auswertbaren Population der
SCHOLAR-1 Studie und durch die historisch-zeitlich unterschiedliche
Erhebung der Daten der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1
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Studie.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und mdglichen Unterschiede
zwischen den Patientenpopulationen wird der vorliegende indirekte
historische Vergleich gegeniber der SCHOLAR-1 Studie, unter
Berucksichtigung des nicht abschlieRend beurteilbaren prognostischen
Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-Wertes und des
Krankheitsstadiums fr den weiteren Therapieverlauf in der
vorliegenden Behandlungssituation sowie des weit fortgeschrittenen,
Uberwiegend  deterministischen  Krankheitszustandes der  hier
untersuchten Patientenpopulation, als hinreichend valide fur die
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens erachtet.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,30 [0,22;
0,41], p<0,0001) fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Die 24-Monats-
Uberlebensrate fiir Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im
Vergleich zu 14 % bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt
wird vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Berlcksichtigung der oben dargelegten Erwégungen zur
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein
Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs und
zum  anderen  zusatzlicher  Unsicherheiten bezlglich  der
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen, der kleinen
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenzahlen, eines méglichen Selektionseffektes durch die Auswahl
der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie und durch die
historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der Daten der SCHOLAR-
1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, keine valide Quantifizierung
des Ausmalles des Zusatznutzens fur den Endpunkt Gesamtiiberleben
erfolgen. Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren,
wonach zwar eine Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig Therapiealternativen
gesehen, das Ausmall des Zusatznutzens vor dem Hintergrund der
derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als nicht quantifizierbar erachtet
wird.

Insgesamt wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmalf? sich nicht quantifizieren lasst.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur die
weiteren Endpunkte zur Morbiditdt und zu Nebenwirkungen keine
vergleichende Bewertung mdglich. Die Lebensqualitdt der Patienten
wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf wird in der Gesamtbewertung den vergleichenden
Ergebnissen zum  Gesamtiberleben ein  hoher  Stellenwert
beigemessen. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund der derzeit noch
limitierten Datenbasis auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 zul&sst.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.12 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum

22.02.2019

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel/ Yescarta®

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 ausgefiillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt als Hersteller von lbrutinib
Stellung. In dem vorliegend zur Bewertung stehenden Indikationsgebiet
,diffus grofl3zelliges B-Zell-Lymphom" werden Studien von Ibrutinib
durchgefuhrt. Es wurde zudem auch eine frihe Beratung beim G-BA
durchgefuhrt (Vorgangsnummer 2016-B-024).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag

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 ausgefiillt)

IQWIG
Bericht

Hintergrund

In der Nutzenbewertung zu Tisagenlecleucel im Anwendungsgebiet
DLBCL merkte das IQWIG an, dass Patienten Gber 80 Jahren nicht
aus der Inzidenzberechnung ausgeschlossen worden sind, obwohl
sie vermutlich nicht in das Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel
fallen. In der Gesamtbewertung wird vom IQWIiG angefiihrt, dass
die vom pU angegebene Spanne der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation eine Unterschatzung darstellt unter der
Annahme, dass sie nicht durch die Unsicherheiten aufgewogen
wird. (1)

Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

In  der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel im
Anwendungsgebiet DLBCL erfolgt vom IQWIG jedoch kein Hinweis,
dass Patienten Uber 80 Jahre aus der Berechnung fir die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation auszuschlieRen sind. (2) Da der
in der Fachinformation genannte Hinweis zum Anwendungsgebiet
,nach 2 oder mehr systemischen Vortherapien® bei
Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel identisch sind, ware
hier in Analogie zu der Bewertung von Tisagenlecleucel
vorzugehen. (3, 4)
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag

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 ausgefiillt)

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 tUber 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
Veréffentlichung ,Incidence of haematological malignancy by sub-
type: a report from the Haematological Malignancy Research
Network® (HMRN) von Smith et al. hinsichtlich der
Altersverteilung bestétigt. Das HMRN ist eine bevdlkerungsbasierte
Patientenkohorte mit Daten von circa 4 Millionen Personen aus
Grol3britannien. Zwischen September 2004 und August 2012 waren
bei der Diagnose 25% der Patienten mit DLBCL éalter als 78,2. (5)

In der neuesten Onkopedia-Leitlinie fur DLBCL (Version von
November 2018) wird eine Behandlung mit CAR-T-Zellen zwar
empfohlen, jedoch nicht fur ,sehr alte" Patienten Gber 80 Jahre (6).
Ein Ausschluss der Patienten tber 80 Jahre aus der Berechnung
der Zielpopulation ist dementsprechend gerechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:
Mit 24% ist der Anteil Patienten Uber 80 Jahre alt im hier zur

Zusammenfassende Dokumentation

272




Stellungnehmer: Janssen-Cilag

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 ausgefiillt)

Bewertung stehenden Indikationsgebiet nicht unerheblich und sollte
bei der Festlegung der Zielpopulation betrachtet werden.

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus
grof3zelligem B-Zell Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen  Therapien werden dem  Beschluss die
Patientenzahlen aus dem Beschluss zu Tisagenlecleucel zum
Anwendungsgebiet rezidiviertes oder refraktares diffus gro3zelliges
B-Zell Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien vom 7. Méarz 2019 zugrunde gelegt.
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5.13 Stellungnahme der DGHO

Datum 22. Februar 2019
Stellungnahme zu Axicabtagen Ciloleucel
Stellungnahme von DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Mit den Verfahren zu Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®) fur das diffuse groRRzellige B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und fiir das primar mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird das zweite
CAR-T-Zellprodukt bei aggressiven Lymphomen bewertet. Der G-BA hat formal zwei getrennte
Verfahren initiiert. In der Zulassungsstudie zu Axicabtagen Ciloleucel waren die Entitdten DLBCL,
PMBCL und das transfomierte follikulare Lymphom (TFL) in ihrer Gesamtheit ausgewertet
worden. Auch der pharmazeutische Unternehmer nimmt in den vorgelegten Unterlagen keine
Differenzierung der histologischen Entitaten vor. Deshalb fassen auch wir unsere Stellungnahme
in einem Dokument zusammen.

Axicabtagen Ciloleucel gehért mit dem fast zeitgleich zugelassenen Tisagenlecleucel zu den
ersten, in Deutschland eingefiihrten Arzneimitteln aus der Gruppe der CAR-T Zellen (Chimére
Antigen-Rezeptor-T-Zellen). Axicabtagen Ciloleucel ist zugelassen als Monotherapie fir
Patienten* mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL oder PMBCL nach mindestens zwei
Vortherapien. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fir seltene
Erkrankungen (Orphan Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der
pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtlichen 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. In dieser werden
die Daten fur DLBCL, TFL (transformiertes follikulares Lymphom) und PMBCL zusammen
ausgewertet.

e Axicabtagen Ciloleucel nach mindestens zwei Vortherapien zu Remissionsraten >80% sowie
zu einer Gesamtiberlebensrate nach 18 Monaten von etwa 50%.

e Besondere, schwere Nebenwirkungen sind das Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-
Release-Syndrom), ein Tumorlysesyndrom und das CAR-T-Cell-Related Encephalopathy
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Syndrom (CRES).

o Die Gesamtiuberlebensraten mit Axicabtagen Ciloleucel liegen etwa im Bereich der allogenen
Stammzelltransplantation, die Patientenkollektive sind jedoch nicht identisch. Daten direkt
vergleichender Studien liegen nicht vor. Bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL
oder PMBCL nach mindestens zwei Vortherapien ist eine sorgféltige, patientenindividuelle
Abwagung der Therapieoptionen mit Unterstitzung fachspezifischer Tumorboards
erforderlich.

Axicabtagen Ciloleucel ist eine neue vielversprechende Therapieoption mit kurativem Potenzial.

Zum Management von qualifizierter Indikationsstellung, Therapiedurchfihrung und
Nebenwirkungen schlagen wir die Festlegung qualitatssichernder Maflnahmen vor.
Voraussetzungen fir CAR-T-Zellzentren sind

0 Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit der jeweiligen
malignen Grundkrankheit und

0 Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen und
o0 Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen

Durch die Bundelung der Kompetenzen soll eine flachendeckende, qualifizierte Versorgung von
Patienten mit CAR-T-Zellen gesichert werden.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

2. Einleitung

Das diffuse grofl3zellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems.
Es geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind
rasch progrediente LymphknotenvergroRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

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 friilhen Stadien ist eine
Reduktion der Therapiezyklen méglich. Der Stellenwert der Bestrahlung ist nicht endgultig 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].

Das primar mediastinale B-Zell-Lymphom macht 2-3% der Non-Hodgkin-Lymphome aus. Es ist
eine biologisch und Klinisch distinkte Entitat. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und
40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als Manner. Knochenmark und ZNS sind bei
Erstdiagnose selten betroffen. Der Therapieanspruch ist ebenfalls kurativ. Die Erstlinientherapie
hat sich traditionell am DLBCL mit R-CHOP-basierten Therapieregimen orientiert [3]. Das
ereignisfreie  Uberleben nach 5 Jahren liegt zwischen 70 und 80%. Eine intensivierte
Chemotherapie kann moglicherweise das ereignisfreie Uberleben verbessern [4]. Eine hohe
Sensitivitat und Spezifitdt zur Therapietiberwachung wird mittels FDG-PET erreicht.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fur die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach 8§ 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

3. Stand des Wissens

Als Standardtherapie fir Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60. bis 70. Lebensjahres ohne
Therapie-limitierende Komorbiditdt 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]

Zusammenfassende Dokumentation

278




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
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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
Priméardiagnose und Rezidiv <12 Monate ist dies nur selten der Fall [5]. Als Induktionstherapie

Nachsorge
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

erwiesen sich 3 Zyklen des R-DHAP- bzw. R-ICE-Protokolls als gleichwertig [6]. Fur die
Hochdosistherapie wird meist das BEAM-Protokoll verwendet [1]. Eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab ist nicht indiziert [7]. Patienten mit zweitem Rezidiv und Ansprechen auf eine erneute
Induktionstherapie sind Kandidaten fir eine allogene Stammzelltransplantation [8, 9].

Mit der Verfugbarkeit wvon CAR-T-Zellen zur Behandlung von Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien steht eine
erfolgversprechende therapeutische Alternative zur Verfigung [10 - 13]. 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 Veranderung von Immunzellen des
Patienten. Die Zellen des Patienten (autologe T-Zellen) werden zunadchst 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-unabhangig Antigene auf der Oberflache von
malignen Zellen im Korper des Patienten erkennen und abtdten. Diese neue Technologie hat
Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen [14]. Axicabtagen Ciloleucel ist ein Anti-
CD19-CAR-T-Zellprodukt. Daten zur Wirksamkeit beim DLBCL sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: CAR-T-Zellen bei Patienten mit diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primar mediastinalem B-Zell-Lymphom (PMBCL)

Studie Patienten Kontrolle Neue N* CR? EFU? oL*
Therapie
JULIET DLBCL - Tisagenlecle | 115 | 37,4° 26,7 39,6°
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[12, 13], ucel
Dossier
ZUMA-1 DLBCL, PMBCL, tFL® - Axicabtagen- | 111 | 58 52,2°
[10, 11] Ciloleucel
Dossier
Nastoupil | DLBCL, PMBCL, tFL, | - 1. Axicabt 165 | 50

5 agen-
et al., [15] | HGBCL Ciloleuc

el

1 N — Anzahl Patienten; 2 CR — Rate kompletter Remissionen, in %; ® EFU — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; * UL —
Gesamtiiberlebensrate in %; ® DLBCL — diffuses groR3zelliges B-Zell-Lymphom; HGBCL — High-Grade B Cell Lymphoma,
PMBCL - primar mediastinalem groR3zelligem B-Zell-Lymphom, tFL — transformiertes follikukares Lymphom; ® Ergebnis
fur neue Therapie, bezogen auf die behandelten Patienten (n = 93); ” Rate nach 21 Monaten; ® Rate nach 27 Monaten; °
Rate nach 18 Monaten;

Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®), wurde im Oktober 2017 von der FDA und 23. August 2018
von der EMA fur Patienten mit DLBCL oder primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) zugelassen. Die Zulassung ist beschrénkt auf Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer
Erkrankung nach mindestens zwei systemischen Standardtherapien.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Axicabtagen Ciloleucel

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen
(Orphan-Drug-Status) wurde vom  G-BA keine zweckmé&Rige
Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine
patientenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefuhrten
Therapien und das Ansprechen berlcksichtigt. Zu den etablierten
Therapieoptionen im wiederholten Rezidiv bzw. bei Refraktéaritat gehdren
die Polychemotherapie, Pixantron, sowie die konsolidierende allogene
Stammzelltransplantation.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiur die
konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige Zulassungsstudie ZUMA-1.
Die Studie wurde an 23 Zentren in den USA und einem Zentrum in Israel
durchgefuhrt.  Primarer Endpunkt war die Ansprechrate. Eine
Leukapherese wurde bei 111 Patienten durchgefuhrt, diese bilden die ITT-
Population. 101 Patienten erhielten Axicabtagen Ciloleucel, diese werden
im Dossier des pU als mITT (modified Intention to Treat) bezeichnet.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10, 11].

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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4. 3. Endpunkte

4. 3. 1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden,
patientenrelevanten Endpunkte bei Patienten mit DLBCL und PMBCL. 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 18- Monats-Uberlebensrate lag unter Axicabtagen Ciloleucel bei etwa
50%.

Bezogen auf die FAS-Population zeigt sich flr Patienten mit DLBCL
ein medianes Gesamtiberleben von 15,7 Monaten, wobei 57 % der
Patienten verstorben sind. Fur Patienten mit TFL war das mediane
Gesamtuberleben nicht erreicht. 43 % der Patienten mit TFL waren
zum vorliegenden Datenschnitt verstorben. Fir Patienten mit
PMBCL war das mediane Gesamtlberleben nicht erreicht. 33 %
der Patienten waren zum vorliegenden Datenschnitt verstorben.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation zeigt sich ein medianes
Gesamtlberleben von
17,4 Monaten. Der Kaplan-Meier-Schatzer (KM-Schatzer) éndert
sich zwischen Monat 18 und Monat 24 nur geringfligig. Zu Monat
24 waren noch 47,7 % der Patienten am Leben.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio
= 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001). Die 24-Monats-Uberlebensrate fur
Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50 % im Vergleich zu 14 %
bei Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt wird vom G-BA
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angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Berlcksichtigung der oben dargelegten Erwagungen
zur Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet,
dass ein Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann.

Demnach kann zum einen aufgrund des per se hohen
Verzerrungspotentials eines indirekten historischen Vergleichs und
zum anderen zusatzlicher Unsicherheiten beziglich der
Vergleichbarkeit der  Patientenpopulationen, der  kleinen
Patientenzahlen, eines mdglichen Selektionseffektes durch die
Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-1 Studie und
durch die historisch-zeitlich unterschiedliche Erhebung der Daten
der SCHOLAR-1 Studie im Vergleich zur ZUMA-1 Studie, keine
valide Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben erfolgen. Dies deckt sich auch mit den
Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren, wonach zwar eine Wirksamkeit von
Axi-Cel in der hier wumfassten stark vorbehandelten
Patientenpopulation mit wenig Therapiealternativen gesehen, das
Ausmall des Zusatznutzens vor dem Hintergrund der derzeit
vorhandenen Evidenz jedoch als nicht quantifizierbar erachtet wird.
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Insgesamt wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein
Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal} sich nicht quantifizieren
lasst.

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 wurde vom pU im
Dossier nicht berichtet. Er berechnet das progressionsfreie Uberleben,
analog zum Vorgehen bei Therapien mit palliativer Zielsetzung. Dabei
ergibt sich fir die mITT-Population ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 5,9 Monaten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur
die weiteren Endpunkte zur Morbiditat keine vergleichende
Bewertung maoglich.

4.3.2.2. Remissionsrate/Remissionsdauer

Die Raten kompletter Remissionen lag unter Axicabtagen Ciloleucel in
ZUMA-1 bei 50%, die gesamte Remissionsrate unter Einbeziehung der
partiellen Remissionen bei 83%.

Die mediane Remissionsdauer liegt bei 11,1 Monaten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fur
die weiteren Endpunkte zur Morbiditat keine vergleichende
Bewertung maoglich.
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4,3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in ZUMA-1
leider nicht erhoben.

Die Lebensqualitéat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht
erhoben.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag in ZUMA-1
bei 97%. Charakteristische Nebenwirkungen von Axicabtagen Ciloleucel
sind

- Zytokinfreisetzungssyndrom: der Schweregrad reicht von milden
Verlaufen  bis  zu  fulminanten  Krankheitshildern — mit
Multiorganversagen.

- Neurologische Symptome, vor allem das CAR-T-Cell-Related
Encephalopathy Syndrome (CRES): Auch dieses Krankheitshild
ist individuell variabel, Verlaufe reichen von milden neurologischen
Symptomen bis zu schwerem Hirnddem und einem Status

epilepticus.
Weitere  haufige Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 sind
Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie und Infektionen. .
Einschrdnkend muss angemerkt werden, dass die Bewertung
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insbesondere der hdmatologischen Toxizitat schwierig ist. Patienten mit
aggressivem Lymphom haben therapiebedingt haufig schon vor Therapie
eine relevante Zytopenie, z. B. nach autologer SZT.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fiir
die weiteren Endpunkte zu Nebenwirkungen keine vergleichende
Bewertung maoglich.

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 durchgefihrt wurde.

Inharente Bestandteile der Behandlung mit Axi-Cel stellen die
Leukapherese, die Wartezeit bis zur Herstellung des Produktes und
die lymphozytendepletierende Chemotherapie dar. Der Einfluss
dieser Bestandteile auf die Behandlung der Patienten mit Axi-Cel im
Klinischen  Versorgungskontext  lasst  sich nur  durch
Berlcksichtigung der FAS-Population adaquat abbilden. In der
ZUMA-1 Studie sind nur wenige Patienten vor Erhalt der Infusion
von Axi-Cel ausgeschieden und die Patientencharakteristika
zwischen FAS- und mITT-Population sind weitgehend vergleichbar.
Aufgrund der beschriebenen Aspekte wird fir die vorliegende
Bewertung von Axi-Cel die FAS-Population als mafgebliche
Analysepopulation herangezogen.
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5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Axicabtagen Ciloleucel steht das zweite CAR-T-Zellprodukt fur die
Therapie von Patienten mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL oder PMBCL
nach mindestens zwei Vortherapien zur Verfligung. Die Remissionsraten
unter Axicabtagen Ciloleucel liegen bei 80%, die Gesamtliberlebensraten
nach 18 Monaten bei etwa 50%. Ebenfalls hoch ist die Rate schwerer,
spezifischer Nebenwirkungen.

Im Dezember 2018 wurden retrospektive Daten aus der Versorgung zu
Axicabtagen Ciloleucel vorgestellt, siehe Tabelle 2 [15].

ZUMA-1 This Study
N infused pts 108 165
% meeting ZUMA-1 eligibility | 100% 519%
criteria
Age, median (range) 58 (23-76) 59(21-82)
ECOG Oor1 100% 84%
Prior autologous transplant | 23% 31%
DLBCL including HGBCL, 78% 61%
nottFL or PMBCL
ORR/CR 829%/589% (Best) 79%/50% (Day 30)
Grade 3 or higher toxicity CRS 13%/NEs 31% CRS 79%/NEs 319%
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Die Daten zeigen insbesondere, dass die Rate schwerer Nebenwirkungen
bei kommerzieller Anwendung in der Standardversorgung nicht hoher als
in der Zulassungsstudie war. Als Lerneffekt ist der héhere Anteil von mit
Tocilizumab behandelten Patienten zu werten.

Aus der Komplexitat der Therapie und der hohen Nebenwirkungsrate
ergeben sich fur die Therapieindikation, die Therapiedurchfiihrung und fur
die frilhe Nutzenbewertung folgende Uberlegungen:

a.) Indikationskriterien

Die optimale Positionierung fur CAR-T-Zellen im Therapiealgorithmus von
Patienten mit rezidiviertem/refraktaren DLBCL ist unklar. Fir einen
kurativen Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation eine
Alternative [16], die jedoch durch eine hohe therapiebedingte Mortalitat
belastet ist und bei chemorefraktdren Patienten haufig versagt. Die
betroffenen wissenschaftlichen Fachgesellschaften,
Arbeitsgemeinschaften und Studiengruppen schlagen vor, die Kriterien fur
Chemorefraktaritat des DLBCL vor dem Hintergrund des deutschen

Vor dem Hintergrund der hoch malignen und weit fortgeschrittenen
Erkrankung der hier betrachteten Patienten, der notwendigen
immunsupprimierenden MaRnahmen fir die Anwendung von
Axicabtagen-Ciloleucel als auch der mobglichen sehr schweren
CAR-T-Zellspezifischen Nebenwirkungen wie CRS' und CRES?
stellt die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel 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 Uberwacht
werden, das Erfahrung in der Behandlung von h&matologischen
Malignomen besitzt und fir die Anwendung von Axicabtagen-

N P

Zytokin-Freisetzungssyndrom
CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom
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Versorgungskontextes zu definieren.

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 zunachst an einer begrenzten
Anzahl von qualifizierten Institutionen durchzufiihren. Voraussetzung fur
eine qualitdtsgesicherte Durchfihrung der CAR-T-Zelltherapie in
Deutschland ist die Biindelung der erforderlichen Kompetenzen:

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

c.) Vergleich mit anderen Arzneimitteln

Axicabtagen Ciloleucel ist beim mehrfach rezidivierten bzw. refraktaren
DLBCL und beim PMBCL hoch wirksam mit potentiell kurativem Potential.
Die kompletten Remissionsraten liegen deutlich hoéher als unter

Ciloleucel und das Management von Patienten, die mit diesem
Arzneimittel behandelt werden, geschult ist.

Fur eine optimale Nutzen-Risiko-Abwéagung fur den jeweiligen
Patienten und fir die Gewabhrleistung 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 gewahrleisten, da eine falsche
Handhabung die Viabilitat der CAR-T-Zellen und damit die
Wahrscheinlichkeit auf einen moéglichen Therapieerfolg relevant
einschrénken kann.

Vor diesem Hintergrund ist es zur Gewahrleistung einer in der
Qualitat gesicherten zweckméRigen Versorgung mit dem
Arzneimittel, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Gewahrleistung hinreichender Patientensicherheit, sachgerecht,
aber auch erforderlich néhergehende Anforderungen an die
qualitdtsgesicherte Anwendung des Arzneimittels, insbesondere im
Hinblick auf die hinreichende Quialifikation einer
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Polychemotherapie. Mdglicherweise ist Axicabtagen Ciloleucel bei einigen
Patienten eine Alternative zur allogenen Stammzelltransplantation und in
bestimmten Krankheitssituationen (Refraktaritdt, dltere Patienten)
Uberlegen. Zur Beantwortung dieser Fragen sind indirekte und direkte
Vergleiche mit weiteren innovativen Therapieansétzen sowie langere
Nachbeobachtungszeiten auf dem deutschen Versorgungskontext
erforderlich. Die in der Zulassung vorgesehene Dokumentation in einem
europédischen Register muss auch die Mdoglichkeit zur Extraktion von
Daten fir die Anwendung in Deutschland beinhalten.

Behandlungseinrichtung festzustellen.

Unter Berlicksichtigung 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 qualititsgesicherte Versorgung mit
dem Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel nach Mal3gabe der
nachfolgenden  Anforderungen an die qualititsgesicherte
Anwendung erfolgen kann. Danach darf Axicabtagen-Ciloleucel nur
an einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden,
welches mindestens folgende Kriterien erfiillen muss.

1. Anforderungen an die Qualifikation der
Behandlungseinrichtung

1.1 Umfangreiche Erfahrung in der Behandlung der jeweiligen
malignen Grunderkrankung

1.1.1 Bei groRzelligen B-Zell-Lymphomen der Erwachsenen
dokumentiert durch die Behandlung von = 50 Fallen mit
dieser Diagnhose (C83.3, C85.1 oder C85.2 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
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Studiengruppe.
Begrindung:

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. 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 schlieRen, dass der
Gesetzgeber den Gestaltungsspielraum des G-BA nicht
von vornherein auf einen abschlieRenden Katalog von
MalRnahmen 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
qualitdtsgesicherten  Anwendung von Arzneimitteln
erwahnt wird, kann daher nicht gefolgert werden, dass
diese von der Befugnis nicht erfasst ist. Dem entspricht,
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dass nach der Rechtsprechung des BSG als MalRnahme
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 fr
die  Erbringung  bestimmter  Leistungen  durch
Krankenhduser  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 eroffnen die Regelungen in § 35a Abs.1
Satz 3 Nr6 iV.m. Abs. 3 SGB V dem
G-BA einen entsprechend hinreichend  weiten
Gestaltungsspielraum zur Festlegung von Anforderungen
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an die qualitatsgesicherte Anwendung von Arzneimitteln,
der auch die Bestimmung von Mindestmengen
miteinschlief3t.

Das r/r DLBCL und das r/r PMBCL sind seltene Leiden,
welche in Deutschland jahrlich weniger als 1.000
Patienten betreffen. Die Behandlung des r/r DLBCL bzw.
r/r PMBCL stellt eine hochspezialisierte und komplexe
Leistung dar, welche ein besonderes MaR an Ubung und
Erfahrung voraussetzt. Fir eine medizinisch adaquate
Indikationsstellung ist mangels vergleichender
Studiendaten die individuelle Abwagung zwischen den
verfugbaren Therapiealternativen notwendig. Eine
hinreichende  therapeutische  Erfahrung in  der
Behandlung des DLBCL bzw. PMBCL ist daher
unerlasslich, um bei multiple vorbehandelten Patienten
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiur den Einsatz von
Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber anderen mdglichen
Therapiealternativen patientenindividuell adaquat
abschétzen zu konnen. Studiendaten fur den
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und
Mortalitdt konkret fur die Indikation r/r DLBCL bzw. r/r
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PMBCL liegen zwar nicht vor, allerdings konnte fir die
Erkrankung akute myeloische Leukémie (AML), welche
hinsichtlich ihrer Krankheitscharakteristika und des
Therapieverlaufs eine ahnliche Komplexitat aufweist, ein
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und
Mortalitit  nachgewiesen  werden®. Aus diesen
Gesichtspunkten besteht die begrundete
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 unberihrt.

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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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 3
letzten ausgewerteten Jahre.

Begrindung:

Die Anwendung von Axicabtagen-Ciloleucel stellt unter
anderem aufgrund der dafir im Uberwiegenden Fall
notwendigen immunsupprimierenden MalRnahmen und
der moglichen schweren Nebenwirkungen einen
hochkomplexen Behandlungsansatz dar. Aufgrund der
Neuartigkeit des  Therapieansatzes kann ein
Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge und
Behandlungsqualitéat konkret fiir Axicabtagen-Ciloleucel
bzw. CAR-T-Zellen derzeit im Rahmen von Studien nicht
nachgewiesen werden. Daher wird im vorliegenden Fall
das medizinisch néchstliegende und fir die vorliegende
Indikation und Behandlungssituation etablierte
Therapiekonzept der allogenen Stammzelltransplantation
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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
einschliellich der friihzeitigen Diagnose und Behandlung
schwerwiegender Infektionen ist daher fir beide
Therapieansétze entscheidend far 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
fihren kénnen. Fur eine mdglichst geringe Mortalitat und
Morbiditdt aufgrund akuter Therapiekomplikationen ist
eine schnelle und qualifizierte Friherkennung der
Komplikationen und eine sachgerechte Intervention
malfdgeblich. In Behandlungseinrichtungen mit einer
ausreichenden Erfahrung in der allogenen
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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 einflie3t. 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 mdgliche langfristige Folgeschaden durch
die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel weitgehend
ungeklart. Seitens der europaischen Zulassungsbehdrde
werden als potentielle langfristige Komplikationen eine
anhaltende Immunschwédche bzw. B-Zell-Depletion,
Sekundartumore und Autoimmunerkrankungen
aufgefiihrt. In Behandlungseinrichtungen mit einer
ausreichenden Erfahrung in der allogenen
Stammzelltransplantation oder bei den mit diesen
Behandlungseinrichtungen zusammenarbeitenden
ambulanten Facharzten ist eine strukturierte Nachsorge
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zur ldentifikation langfristiger Folgeschaden 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 maRgeblich die Qualitat und
die Risiken der medizinischen Leistung bestimmen, sind
auch fiur die CAR-T-Zellen durch die festgelegten
Mindestmengen fur die Durchfiihrung bzw. den Nachweis
allogener Stammzelltransplantation erhebliche
Qualitatsvorteile  zu  erwarten. Die  vorliegende
Festsetzung der Mindestmengen tber 3 Jahre gerechnet
erlaubt zufallige Schwankung aus personellen oder
organisatorischen  Aspekten auszugleichen und
verhindert zusatzlich, dass eine Behandlungseinrichtung

EBMT. Bone Marrow Transplant. 2013 Feb;48 (2):238-42.

pages 417-421 (2003)
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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 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
Verhéltnis zu anderen Regelungen des G-BA festlegt
(vgl. ziffer 3 der Anforderungen an die qualitéatsgesicherte
Anwendung).

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die fur die Behandlungen von Erwachsenen mit

Axicabtagen-Ciloleucel éarztlich verantwortliche Leitung
und ihre Stellvertretung muissen 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 verfigen, in der
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allogene Stammzelltransplantationen nach den hier
aufgefihrten Kriterien unter Punkt 1.1 und 1.2
durchgefiihrt werden. Bei Tatigkeit in Teilzeit kbnnen die
auf der Station durchgefihrten 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 Axicabtagen-
Ciloleucel 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 fiir die Behandlung von
Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel teilgenommen.
Bei Tatigkeit in Teilzeit kdnnen 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 Monate
in Vollzeit auf einer Station mit hamatologisch-
onkologischem Schwerpunkt tétig gewesen ist,
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Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von
Lymphompatienten hat und an der
einrichtungsinternen Schulung fur die Behandlung von
Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel teilgenommen
hat. Bei Tatigkeit in Teilzeit kbénnen 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 Axicabtagen-
Ciloleucel bei Erwachsenen muss im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz gestellt werden, an der
mindestens Arzte mit folgenden Qualifikationen
teilnehmen:

= |nnere Medizin, Hamatologie und Onkologie
= Strahlentherapie
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= 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 Erfullung der behérdlichen Auflagen integriert
sein.

2.3 Die Raumlichkeiten fur die Behandlung von Patientinnen

und Patienten mit Axicabtagen-Ciloleucel befinden sich in
raumlicher  Nachbarschaft zur Intensivstation. Die
Behandlungseinrichtung verfugt Uber die erforderliche
Ausstattung mit  der jederzeitigen Mdglichkeit  zur
Endoskopie  einschlieRlich  Bronchoskopie, invasiven
Beatmung und Nierenersatztherapie, und Uber spezifische
SOPs® zum Umgang mit Komplikationen der CAR-T-
Zelltherapie einschlieRlich des Einsatzes und der jederzeit
ausreichenden Verfligbarkeit von Tocilizumab vor Ort
entsprechend der Fachinformation, und Uber eine
verbindlich geregelte Festlegung der raschen und

Standard Operating Procedure
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24

2.5

2.6

ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten
auf die Intensivstation.

Es bestehen SOPs®™ fir die klinische, apparative und
laborchemische Uberwachung zur Friiherkennung von CRS?
und CRES® sowie fir den Ablauf zur Verlegung des
Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis,
beteiligte Personen etc.).

Eine arztliche Betreuung gemalR Facharztstandard (Innere
Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss ununterbrochen
fur die stationare Betreuung der Patienten, die mit
Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, verfligbar sein,
auRBerhalb 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
verflgbar ist.

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
durchgefuhrt wird. Dieser Arzt muss Uber eigene Erfahrung
in der Behandlung mit CAR-T-Zellen verfiigen. Mit diesem
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2.7

Arzt ist das Behandlungskonzept auf Intensivstation
abzusprechen.

Zusétzlich mussen folgende Fachdisziplinen geman
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
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= Urologie

AuBerhalb 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
verflgbar ist.

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 gemal Facharztstandard
(Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie) muss
jederzeit fur die ambulante Nachsorge der Patienten, die
mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, verfigbar
sein.

7

Versorgung von immunsupprimierten Patienten. Bundesgesundheitsbl 2010 53:357-388.
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2.9.2 Die raumliche Ausstattung muss die ambulante
Versorgung immunsupprimierter Patienten ermdglichen.

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

2.10 Weitere MalRBnahmen zur Qualitatssicherung

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

2.11 Dokumentation

Die Dokumentation ist Bestandteil der Auflagen der

europaischen Zulassungsbehorde an den pharmazeutischen

Unternehmer. Die Behandlungseinrichtung muss die

personellen und strukturellen Voraussetzungen fir den
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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 zeithahe Dokumentation vorhalten.
Insbesondere sind zu dokumentieren:

Vortherapien

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Art und Dauer des Ansprechens
Folgetherapien

Gesamtiuberleben

Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln
Mindestanforderungen an die gualitatsgesicherte
Anwendung von Axicabtagen-Ciloleucel. Die Geltung
anderer Regelungen des G-BA bleibt unberihrt, sofern
diese den Mindestanforderungen nicht entgegenstehen.
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A. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Axicabtagen Ciloleucel

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Marz 2019
von 10.00 Uhr bis 11.22 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum.)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen hier im etwas kihlen Sitzungssaal des Unterausschusses Arzneimittel.

Wir befinden uns im friihen Nutzenbewertungsverfahren Yescarta®, CAR-T-Zell-Produkt, zur
Behandlung von rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primar mediastinalem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehreren
systemischen Therapien. Basis der heutigen muindlichen Anhdrung ist die Dossierbewertung
des G-BA vom 01.02.2019, die Ihnen vorliegt. Wir haben Stellungnahmen von Gilead, von
der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft, eine gemeinsame Stellungnahme
der DGHO, der DAG-KBT und der GLA, weiterhin von Celgene, Servier, Roche, Novatrtis,
Miltenyi, Bluebird Bio Germany GmbH, von Medac - Gesellschaft fir medizinische
Spezialpraparate, Janssen-Cilag, Bundesverband der pharmazeutischen Industrie und vom
Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ublicher Hinweis: Wir filhren wieder ein Wortprotokoll. Deshalb bitte ich Sie, das Mikrofon zu
benutzen, wenn Sie sich zu Wort melden, und Unternehmen und entsendende Institution
nennen.

Zunachst das ubliche Prozedere, Feststellung der Anwesenheit: FiUr Gilead ist Herr
Kandlbinder hier, das sehe ich, dann Herr Dr. Eildmann, ja, Frau Loske, ja, und Herr Stolskij,
ja. Fur die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft miisste Herr Prof. Ludwig
anwesend sein, jawohl, Frau Prof. Subklewe vom Klinikum der Universitat Minchen, jawohl,
Herr Wérmann von der DGHO, ja. Es missten hier sein: Frau Digel von Bluebird, ja, Frau Dr.
Rancea, ebenfalls von Bluebird, ja, Herr Dr. Ertl vom BPI, ja, Herr Dr. Wilken, BPI, jawonhl,
Frau MacDonald von Celgene, ja, Frau Dr. Paszkiewicz von Celgene, ja. — Heute stellen Sie
mich auf eine groRe Bewdahrungsprobe. — Es mussten weiterhin anwesend sein: Herr
Prof. Topp vom Universitatsklinikum Wirzburg, jawohl, Frau Leisten von Janssen, ja, Herr
Tomeczkowski von Janssen, jawohl, Herr Dr. Erdmann von Medac, ja, Herr Dr. Johannes,
ebenfalls von Medac, Herr Dr. Overstijns von Miltenyi Biotec, ja, Frau Dr. Preul3ner, ja, Frau
Dr. Reinhard, Novatrtis, ja, Frau Schwarz, Novartis, ja, Herr Dr. Dinzinger von Roche, ja,
Herr Martin von Roche, ja, Herr Dr. Ezernieks von Servier, Frau Glaser von Servier, ja. Herr
Rasch und Herr Werner sind beide hier. Ist noch jemand anwesend, der nicht aufgerufen
wurde? — Nein. Es sind alle anwesend.

Ich gebe zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, aus seiner Sicht zur
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen. Mich wirde
die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer interessieren: Seitens der EMA wurde
ausschlie3lich eine
nicht-interventionelle Sicherheitsstufe auf der Basis von Registerdaten beauflagt. Inwieweit
sind mdglicherweise Registerstudien in Planung, die weitergehende Evidenz zur Wirksamkeit
von Yescarta® fur die qualitatsgesicherte Anwendung liefern kénnen? Wie viele Zentren
befinden sich derzeit im Qualifizierungsprozess fiir die Anwendung von Yescarta® ? Bezogen
auf die Kliniker habe ich noch Fragen, die ich stellen werde, nachdem der pharmazeutische
Unternehmer eingefuihrt hat. Wer beginnt? — Bitte schén, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead): Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vorab mdchte ich gern die Kollegen vorstellen, die mich heute begleiten. Das sind
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zur Linken Frau Loske und Herr Stolskij, die das Dossier malRgeblich verantworten, und zu
meiner Rechten ist es Herr Dr. EiBmann, der fir medizinische Fragestellungen zur
Verfligung steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Kandlbinder. Kénnen Sie bitte
etwas naher ans Mikrofon herangehen, weil es von der Akustik her hier ganz Ubel ist? —
Danke.

Herr Kandlbinder (Gilead): Aber ich fange jetzt nicht noch einmal an, oder?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das haben wir jetzt protokolliert. Das ist okay.

Herr Kandlbinder (Gilead): Mein Name ist Johannes Kandlbinder, und ich leite den Bereich
Market Access bei Gilead.

In der heutigen Anhoérung wirden wir gern die Frage beantworten, was personalisierte
Krebstherapie in Bezug auf unser Produkt Yescarta® mit dem Wirkstoff Axicabtagen
Ciloleucel fur die betroffenen Patienten, aber auch fur die am Therapieprozess beteiligten
Personen bedeutet. Was tut man eigentlich bei der personalisierten Krebstherapie? Man
nutzt letztlich das Potenzial des eigenen Immunsystems. Man entnimmt korpereigene
Blutzellen, reinigt diese, modifiziert diese in komplexen labortechnischen Verfahren und
richtet sie spezifisch auf den Tumor aus. Diese neu entstandenen Zellen — man kann auch
sagen Designer-Zellen — werden dem Patienten rickinfundiert. Wir erwirken dann eine
Immunantwort zielgerichtet auf diesen Tumor. Die spezifischen Tumorzellen werden im
Korper aufgespurt und eliminiert, und das zum Teil in atemberaubender Geschwindigkeit.
Wir haben im Rahmen unserer Studienprogramme Patienten mit Lymphomen gesehen, die
am Hals so grolR wie ein Tennisball waren. Nach der Gabe des Produktes — 14 Tage spater
— war das Lymphom komplett verschwunden. Selbst nach eineinhalb Jahren ist der Krebs
nicht mehr nachweisbar.

Das heil3t, dieses Verfahren, das man CAR-T-Zell-Therapie nennt, erreicht eine langfristige
Remission von Krebs. Das bedeutet, der Krebs ist schlichtweg weg.

In Bezug auf Yescarta® und die Daten: Bei uns handelt es sich um eine solche Therapie.
Yescarta® ist im August 2018 von der Européischen Zulassungsbehérde zugelassen worden,
und zwar zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL und PMBCL - das sind zwei Lymphom-Entitdten — nach zwei oder mehr
systemischen Therapien. Das heildt, diese Patienten sind wirklich schwerstkrank.
Therapeutische Mdoglichkeiten stehen praktisch nur sehr begrenzt zur Verfigung und die
Menschen kampfen sprichwortlich ums Uberleben.

Kann beispielsweise bei diesen Patienten die allogene Stammzelltherapie nicht durchgefihrt
werden — die ware theoretisch moglich —, dann bleiben nur noch experimentelle
Therapieansatze, oder die Patienten wechseln vom kurativen Therapiekonzept in ein
palliatives, das relativ kurzfristig mit dem Tod endet.

Wie sehen die Daten zu Yescarta® aus? Insgesamt kann man sagen, mit dieser neuen
Therapie hat man eine komplett neue Therapieoption flr Patienten zur Verflgung, die
praktisch keine mehr hatten. Man erhoht das Uberleben erheblich und gibt sogar eine
Perspektive auf Heilung, zumindest auf der Basis der Daten, die bis heute vorliegen.

Wir haben dem G-BA im Rahmen des Dossierprozesses vier Datenlieferungen mit allen
derzeit in Deutschland verfligbaren Daten zukommen lassen. Das heil3t, wir zeigen hier
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konsistent Ergebnisse in bisher unbekanntem Ausmaf3. Seit Dezember 2018 liegen uns
sogar die Zweijahres-Follow-up-Daten vor. Hier wurden die Patienten unserer ZUMA-1-
Studie Uber zwei Jahre nachbeobachtet, und wir kbnnen im Ergebnis sehen, dass die Halfte
der Patienten noch lebt, aber nicht nur das, sondern die meisten haben sogar eine komplette
Remission. Das heif3t, der Krebs ist zwei Jahre nach Infusion nicht mehr nachweisbar.

Vor diesem Hintergrund zeichnet sich ein deutliches Plateau des Uberlebens ab, sodass wir
im Moment davon ausgehen kdnnen, dass jeder zweite behandelte Patient eine Perspektive
auf Heilung hat. Das erscheint uns fir die heutige Therapiesituation doch eine dramatische
Verbesserung zu sein.

Mit tollen Wirkungen kommen normalerweise auch Nebenwirkungen. Deshalb mochte ich
gern etwas zum Sicherheitsprofil sagen. Wir haben in der klinischen Anwendung groRRe
Erfahrungen gesammelt. Yescarta® wurde weltweit bei 800 Patienten angewendet. Im
Ergebnis sehen wir das Studienprofil, das wir in den Studien aufgezeigt haben, in der Real-
World-Anwendung vollstandig bestatigt.

Man erwartet bei der CAR-T-Zell-Therapie gewisse unerwinschte Ereignisse. Hierzu
gehdren insbesondere das sogenannte CRS — das ist der Zytokin-Sturm, der nach der
Behandlung auftritt — sowie neurologische Ereignisse. Beide Ereignistypen sind den
spezialisierten Zentren hinlanglich und gut bekannt und dort extrem gut beherrschbar. Hinzu
kommt, dass beide Ereignisarten zum grof3ten Teil vollstandig reversibel sind. Bezogen auf
unsere ZUMA-1-Studie kénnen wir festhalten, dass wir Patienten gesehen haben, und zwar
13 %, die die CRS-Ereignisse bei einem Schweregrad von drei und héher gesehen haben.
Bei 28 % der Patienten haben wir die neurologischen Ergebnisse gesehen. Das ist in Real
World komplett so bestétigt.

An dieser Stelle wirde ich gern etwas weiter ausholen. Es handelt sich hierbei um ein
komplett neues Produkt, aber nicht nur ein Produkt, sondern auch einen Prozess, der
komplett neu ist. Neben den Daten des Uberlebens, aber auch der Sicherheit, die ich eben
beschrieben habe, ist insbesondere der Herstellungsprozess etwas ganz Besonderes, auch
die Anwendung in der Klinik. Wie gestaltet sich das? Alles ist ganzlich neu. Alle Beteiligten,
sowohl in der Klinik als auch wir, stehen vor groRen Herausforderungen. Es erscheint uns
nach den Monaten der Umsetzungsarbeit seit September wie eine richtige Pionierarbeit. Nur
damit Sie ein Geflihl haben, was nach der Zulassung passiert ist:

Die Zulassung erfolgte im August 2018. Danach wurde aber kein einziger Patient behandelt,
weil uns die hohen Zulassungsanforderungen der Zulassungsbehdrde einen
Qualifizierungsprozess mit den anwendenden Kliniken umsetzen lassen mussten. Was
haben wir gemacht? Wir haben aufgrund bestimmter Kriterien Kliniken ausgewahlt. Es gab
quasi keine Vorgaben, dies zu tun. Wir sind aber froh, dass wir seit einiger Zeit ein
Positionspapier von der DGHO vorliegen haben, in dem diese Auswahlkriterien komplett
bestatigt wurden. Seit September qualifizieren wir nun die Hauser.

Herr Prof. Hecken, Sie haben nach Zahlen gefragt. Wir haben derzeit zehn Zentren
qualifiziert. Weitere zehn Zentren befinden sich im Prozess der Qualifizierung, finf Zentren
kénnen das Produkt derzeit anwenden und tun das auch. Mittelfristig gehen wir von 25 bis 30
anwendenden Zentren aus. Die wirden den heutigen Kriterien, wie sie von der DHGO
bestatigt werden, entsprechen.
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Sie werden sich jetzt eventuell fragen, warum erst so wenige Kliniken qualifiziert sind und
warum dieser Prozess insgesamt so lange dauert. Ich kann lhnen sagen, dass dieser
Prozess fir alle Beteiligten wirklich neu ist. Ich méchte lThnen an einem Beispiel erlautern,
was passiert, wenn man qualifiziert. Uber Deutschland gesehen miissen wir uns mit 37
regionalen Aufsichtsbehtrden beschéftigen und diese in den Prozess einbeziehen. Jede
dieser Behdrden hat einen unterschiedlichen Qualitatsanforderungskatalog. Wir haben so
viele unterschiedliche Angaben und Vorgaben gesehen. Ich méchte lhnen nur an einem
Thema kurz erlautern, was da passiert, und zwar am Thema Lagerung des Produktes.

Es gibt unterschiedliche Lagertanks, die man verwenden kann. Einmal sind es normale
Lagertanks, dann sind es welche, die fir genetisch verédndertes Material vorgesehen sind,
oder auch welche, in denen nicht genetisch verandertes Material gelagert werden soll. Sie
mussen sich vorstellen, dass diese Behorden vollig unterschiedliche Vorstellungen haben.
Bei der einen Klinik wird die eine Lagerung angefordert, bei dem anderen Haus ist es eine
andere, sodass es passiert ist, dass Kliniken plotzlich neue Tanks bestellen missen. Die
missen wieder zertifiziert und validiert werden. Das dauert alles wahnsinnig lange, und so
sieht man, dass alle Beteiligten mit vollig neuen Situationen konfrontiert sind. Wie schon
gesagt, fir uns alle ist das Pionierarbeit.

Jetzt noch einmal zuriick zu den Daten: Die Zulassung von Yescarta® ist aufgrund einer
einarmigen Phase-lI-Studie und eines historischen Vergleichs erfolgt. Wir wissen alle, was
eine einarmige Studie mit sich bringt. Naturlich gibt es da erhebliche Limitationen. Jedoch ist
bei grof3en und sichtbaren Effekten, wie sie die Studien gezeigt haben, eine Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens des Produktes eine andere. Man kann bei bestimmten
Patientenpopulationen nicht alles in einer klassischen RCT generieren, vor allem, wenn es
sich um so schwerkranke Patienten handelt. Deshalb wissen wir — das haben wir auch in der
Bewertung des G-BA gesehen —, dass die Daten- und Studienqualitat, die in dem Prozess
gefordert wird, mit solchen limitierenden Studien schwer erfillt werden kann. Jedoch sind wir
der Ansicht, dass die Effekte so groR3 sind, dass man vielleicht den Sachverhalt auch anders
betrachten kann.

Wir haben zum Beispiel als Gilead/Kite die SCHOLAR-1-Studie analysiert, in der die
Standardtherapien aufbereitet werden, um eine Vergleichbarkeit herzustellen. Dieser
Vergleich war die Grundlage fir die Zulassung. Den haben wir dort eingebracht. Wir wissen
natirlich, dass es hier aufgrund des indirekten Vergleiches Verzerrungen gibt. Aber fiir die
Behdrde war vollig eindeutig, wie die Ergebnisse zu interpretieren sind. Wir haben diesen
Vergleich auch im AMNOG-Prozess eingebracht und sind noch dariber hinausgegangen,
indem wir noch einmal einen Vergleich erstellt, 30 000 gesichtete Treffer analysiert,
15 Publikationen selektiert und auf deren Basis einen weiteren indirekten Vergleich erstellt
haben. Beide Vergleiche zeigen deutlich sichtbar konsistente Effekte und dass auf dieser
Ebene — das ist leider die bestmdgliche Evidenz, die im Moment vorliegt — eine Beurteilung
mdoglich ist.

Was ist in ganz einfachen Worten das Ergebnis? Wir sehen auf der Basis der heutigen
Daten eine 3,5-fache Verbesserung des Uberlebens. Das, vermute ich, ist fiir die betroffenen
Patienten doch eine erhebliche dramatische Verbesserung.

Insofern glauben wir nicht, dass es sich hier um Artefakte handelt. Davon kann man nicht
ausgehen. Wir mochten deshalb den G-BA bitten, diese Effekte anzuerkennen, damit die
indirekten Vergleiche anerkannt werden kénnen; denn dann ware die Quantifizierung des
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Zusatznutzens grundsatzlich maéglich. Wir glauben, dass der therapeutisch bedeutsame
Nutzen von Yescarta® fir diese Patientenpopulation, die eigentlich keine Optionen mehr hat,
plotzlich ein 3,5-faches verbessertes Uberleben hat, dieser G-BA-Bewertung gerecht werden
wirde.

Naturlich sammeln wir weitere Daten. Wir sind in dem Bereich sehr deutlich aufgestellt. Die
CAR-T-Therapie wird bei Gilead/Kite derzeit in 30 klinischen Studien weiterentwickelt. Davon
laufen allein sechs Studien an 13 Studienzentren in Deutschland. Wir werden in Zukunft also
deutlich Daten aus Deutschland bekommen kdnnen. Zusétzlich erheben wir Daten in einem
Register. Auch darauf sind Sie anfangs eingegangen, Herr Prof. Hecken. Die Europaische
Zulassungsbehérde und die pharmazeutischen Unternehmen haben sich frihzeitig auf die
Fachgesellschaft EBMT als durchfiihrende Organisation fur ein solches Register fokussiert.
Warum ist das so?

Die EBMT hat bereits tGber 500 000 Stammzelltransplantationen gesammelt und sammelt
nun auch die Daten der Zelltherapien. Zur Ausgestaltung des Registers haben wir uns vom
G-BA beraten lassen, um sicherzustellen, dass wir eine inhaltliche Diskussion fihren und
eventuell Punkte, die fir den G-BA wichtig sind, aufnehmen konnen. Wir kénnen lhnen
sagen, dass wir diese Punkte, die wir aus der Beratung mitgenommen haben, in das EBMT
einbringen konnten. Das EBMT hat am 28. Februar 2019, also vor elf Tagen, dem Register
mit den Punkten, die wir eingebracht haben, zugestimmt. Das heil3t, innerhalb der nachsten
funf Jahre werden europaweit und produktiibergreifend Daten von 1 500 CarT-Patienten
gesammelt und Uber 15 Jahre nachverfolgt.

Jetzt habe ich, glaube ich, einen umfassenden Uberblick gegeben. Bitte erlauben Sie mir
noch einen letzten Satz zum Prozess der Produktherstellung. Der ist uns als Unternehmen
sehr wichtig. Unser Produktionsprozess ist héchst zuverlassig und gut planbar. Wir sind in
der Lage, in Deutschland den bestellenden Kliniken 27 Tage nach der ausgeltsten
Bestellung das Produkt ausliefern zu kénnen. Das hat bis heute genau so funktioniert. Ich
kann |hnen schon einen Ausblick auf das Jahr 2020 geben. Da wird sich der
Herstellungsprozess erheblich verkirzen, da Gilead/Kite in Amsterdam derzeit einen
Produktionsstandort aufbaut, der im Jahr 2020 mit der Belieferung Europas beginnen wird. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kandlbinder. Herzlichen Dank vor
allen Dingen fir die Aussage, dass Sie die aus der Beratung resultierenden Fragestellungen
in das Sicherheitsregister implementiert haben. Das ist ganz wichtig, weil wir noch belastbare
Langzeitwirkungsdaten sehen wollen.

Was |hre Ausfilhrungen zur Auswahl der Zentren betrifft, haben Sie letzte Woche
wahrscheinlich aus dem Kymriah®-Beschluss zur Kenntnis genommen, dass wir das
antizipiert haben, was in der Fachwelt im Augenblick als Anforderungen an die
qualititsgesicherte Anwendung gefordert wird. Da wird man sicher noch an zwei, drei
Schraubchen drehen kénnen. Wir haben nach dem GSAV ab Herbst die Moéglichkeit, das in
Gestalt einer Richtlinie zu tun, weil das als Punkt in einem AMNOG-Beschluss immer
problematisch ist, weil Sie in den ersten sechs Monaten de facto solchen Anforderungen
nicht unterworfen wéren. — Danke fir diese Einfuhrung.

Ich habe zwei Fragen an die Kliniker, bevor ich der FBMed das Wort gebe. Mich wirde
interessieren, wie sich die drei in der ZUMA-1-Studie enthaltenen Lymphom-Entitaten
DLBCL, TFL und PMBCL hinsichtlich ihrer Prognose und der Therapiemdglichkeiten im
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rezidivierten oder refraktdren Krankheitsstadium unterscheiden — vor dem Hintergrund, dass
fur die Indikation des rezidivierten und refraktaren DLBCL sowohl Yescarta® als auch das
bereits bewahrte Produkt Kymriah® zugelassen sind. Gibt es aus lhrer Sicht relevante
Unterschiede in den Nebenwirkungsprofilen der beiden Wirkstoffe? Wie wird in der klinischen
Versorgung der Einsatz fur den individuellen Patienten mit DLBCL entschieden? Gibt es
schon irgendwelche Anhaltspunkte oder etwas, was man dazu sagen kénnte? Wer méchte
antworten? — Herr Prof. Topp, bitte.

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wirzburg): Guten Morgen noch einmal. Zuerst
zur Frage, ob es Unterschiede zwischen den drei Entitaten, also dem transformierten
Lymphom, dem refraktéren, aggressiven und dem primar mediastinalen gibt: Fur alle drei ist
die Situation gleichbedeutend, dass die Patienten im Schnitt noch unter sechs Monaten zu
leben haben. Insbesondere das primare mediastinale B-Zell-Lymphom hat in der Regel
kaum noch eine relevante Therapieoption, sodass die Annahme von unter sechs Monaten
Gesamtlberleben fir alle drei Entitaten aus klinischer Sicht gegeben ist.

In Bezug auf die zweite Frage, ob es Unterschiede zwischen den beiden Produkten gibt, ist
die Situation so, dass es die Studienlage nicht hergibt, eine Bewertung zu machen, sodass
eine validierte Aussage dazu aktuell nicht mdglich sein sollte.

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nur erganzend zu dem, was Herr Topp sagte: Ich war leider
bei der ersten Anhorung nicht dabei, weil wir aus Kapazitatsgrinden keine Stellungnahme
abgegeben haben. Wir missen die enorme Heterogenitat der aggressiven B-Zell-Lymphome
noch einmal erwahnen. Es gibt heute molekulare Befunde, die uns klar erkennen lassen, ob
ein solches aggressives B-Zell-Lymphom, sogenannte Double-Hit-Lymphome, besser oder
schlechter auf die Therapie ansprechen. All das ist in diesen beiden Studien, die hier
besprochen werden, nicht so genau abgeklart. Das heif3t, wir haben derzeit bis auf das
klinische Ansprechen keinen guten Biomarker, um diese Therapien gezielt zu planen.

Zur Frage der Unterschiede zwischen diesen beiden Therapien: Die Daten liegen nicht vor.
Wir haben nur einarmige Studien. Wir haben keine vergleichenden Studien. Wir haben zwei
unterschiedliche Konstrukte, was die stimulatorische Doméne angeht. Ob das irgendeine
klinische Bedeutung hat, wissen wir derzeit nicht. Von daher kdnnen wir die Frage nicht
endgultig beurteilen.

Die dritte Frage war, glaube ich, Herr Hecken, wie man sich in einer Situation entscheidet, in
der ein Patient rezidiviert oder refraktar wird. Das ist eine Frage, die sich, wenn es denn
moglich ist, an Leitlinien orientiert. Das heifl3t, wir haben heute aufgrund der Dauer der ersten
Remission, aufgrund der Vorbehandlung sehr unterschiedliche Mdoglichkeiten, in der
Rezidivsituation oder in der refraktaren Situation eine Therapie durchzufiihren. Das ist alles,
aber das muss man fairerweise nicht wahnsinnig gut standardisieren. Diese Leitlinien
konnen nur auf dem basieren, was an klinischen Studien durchgefuhrt wurde. Die fehlen
gerade in der refraktaren und rezidivierten Situation weitgehend. Das heif3t, es hangt schon
etwas von der Klinik ab, welches Therapieregime man als Second-line-Therapie einsetzt. In
der refraktaren Situation bleibt dann — das war bei der ersten Anhoérung sehr deutlich
geworden — nur die autologe Transplantation. Wenn das mehr oder weniger auch nicht
erfolgreich ist, ist es eindeutig eine Indikation fiir diese neuartige Therapie.
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Von daher, glaube ich, kann man bei der dritten Frage nicht definitiv sagen, wir haben ein
ganz klares Schema, mit dem wir derzeit klinisch vorgehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es Fragen? — Bitte, Herr Lorenz.

Herr Lorenz: Sie haben vorhin den historischen Vergleich erwahnt. Dazu haben wir einige
Nachfragen. Sie hatten in der urspringlichen Einreichung bei der Vergleichspopulation der
SCHOLAR-1-Studie alle primar refraktdaren Patienten ausgeschlossen. In den
nachgereichten Unterlagen, die Sie im Rahmen der Stellungnahme nachgereicht haben,
haben Sie zusatzlich die Patienten, die einen ECOG-Status von grolRer 1 haben auch
ausgeschlossen. Dadurch reduziert sich die Anzahl der Teilnehmer in der
Vergleichspopulation. Trotzdem ist uns nicht klargeworden, wie es zu dieser Teilpopulation
kam. Wie ist das Auswahlverfahren genau vonstattengegangen? Gab es so etwas wie ein
Propensity Matching? Das war einmal in dem Technical Addendum erwahnt. Wie wurde mit
Patienten mit unbekanntem ECOG-Status umgegangen? Das war in der SCHOLAR-1-Studie
noch ein betrachtlicher Anteil. Um die Vergleichspopulation vor allem fir OS mit der ZUMA-
1-Studie gut vergleichen zu kénnen, bendtigen wir unbedingt die Patientencharakteristika.
Wie ist die Vergleichspopulation genau charakterisiert? Soweit wir wissen, haben Sie
Patient-level-Data. Dementsprechend musste Ihnen das vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Loske, bitte.

Frau Loske (Gilead): In Bezug auf die unterschiedlichen Versionen — sage ich einmal —, die
wir Ihnen von SCHOLAR-1 haben zukommen lassen: Zum Zeitpunkt der Einreichung bei der
EMA waren die primar refraktaren Patienten noch im Label inkludiert, was sich im Laufe des
Zulassungsprozesses geéndert hat. Deshalb haben wir proaktiv fur die urspringliche
Einreichung des Dossiers die primar refraktaren Patienten ausgeschlossen. In dem
Vergleich, den wir Ihnen jetzt mit der Stellungnahme mit dem ECOG-Status Ubermittelt
haben, haben wir versucht, den Punkt aus der Nutzenbewertung aufzugreifen, dass die
Patientenpopulation, wie sie jetzt ist, hinsichtlich des ECOG-Status stark unterschiedlich ist.

Zu lhrer Frage, was mit den Patienten in SCHOLAR-1 passiert ist, fur die kein ECOG-Status
vorlag: Die Ursprungsanalyse von SCHOLAR-1 war schon nach ECOG 0 bis 1 und ECOG 2
bis 4 stratifiziert. Das heif3t, die Patienten ohne Status sind im Vorwege aus der Analyse
ausgeschlossen worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ausnahmsweise haben wir einmal eine Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer. Wir haben nicht verstanden, auch nicht, nachdem wir uns
die NICE-Papiere angeschaut haben, warum nicht eine derartige Analyse hier vorgelegt
wurde; denn diese Analyse ist sehr aussagekréaftig. Sie wurde vom NICE herangezogen, um
den historischen Vergleich mit den SCHOLAR-Daten einigermal3en kompatibel zu machen.
Ich denke, das ware eine verniinftige Auswertung gewesen. Die Daten, wie sie jetzt aus
SCHOLAR-1 vorliegen, sind aufgrund der Dinge, die wir in unserer Stellungnahme sehr
sorgféltig ausgefiihrt haben, nach meiner Einschatzung nicht verwertbar. Eine bereinigte
Analyse der SCHOLAR-1-Studie, sodass man mit den Patienten, die Sie im Rahmen Ihrer
Phase |-, -lI-Studie behandelt haben, wirklich ein vergleichbares Kollektiv hat, wére sehr
aussagekraftig gewesen.

Ich wundere mich einfach, warum NICE solche Daten kennt und bereits im Januar publiziert
hat. Allerdings waren sie academic confidential. Dabei frage ich mich, was in dieser Situation

Zusammenfassende Dokumentation 320



sconfidential“ heif3t. Es geht um die Patienten, um die Sicherheit. Da kann eigentlich nichts
vertraulich sein, sondern es muisste alles maximal transparent sein, sodass wir den Nutzen
anhand aller verniunftigen Daten einschlieBlich eines immer begrenzt aussagekraftigen
historischen Vergleichs haben. Deshalb die Frage: Warum sind diese Daten hier nicht auch
vorgelegt worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? — Herr Kandlbinder.

Herr Kandelbinder (Gilead): Ich glaube, wir missen diese Frage mitnehmen. Wir wirden
Ihnen das Ergebnis gern im Nachgang zu der Anhdrung zukommen lassen. Wir sind dazu im
Moment leider nicht aussagefahig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, das ist ahnlich, wie wir es bei der ersten
Anhérung zu Kymriah® diskutiert haben. SCHOLAR-1 ist trotzdem eine Zusammensetzung
von vier Studien. Das ist nicht eine Stunde, sondern es sind vier Studien aus vier
verschiedenen Zentren, unter anderem sind vom MD Anderson Daten zusammengetragen
worden. Es ist eine extrem heterogene Gruppe von Patienten, auch wenn sie bereinigt ist.
Herr Ludwig hat darauf hingewiesen, dass es biologisch eine relativ heterogene Gruppe von
Patienten ist. Selbst innerhalb der DLBCL gibt es unterschiedliche Untergruppen, die man
biologisch unterscheiden kann.

Wir sehen schon, dass das mdglicherweise einen Ansatz geben wirde. Aber ich glaube
nicht, dass es wirklich sehr belastbare Daten gibt, die zum Teil Gber 20 Jahre bei Patienten
gesammelt wurden, und komplett mit den heutigen Therapiestandard Ubereinstimmen.
SCHOLAR-1 kann vielleicht Hinweise geben, dass das jetzige Plateau etwas hoher liegt. In
der SCHOLAR-1 lag es bei 18 % Uberlebenden nach 24 Monaten. Das sieht jetzt hoher aus.
Aber eine ganz belastbare Analyse finden wir aufgrund dieser Daten schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Topp, Sie haben mit dem Kopf geschittelt. Das
wird immer als Reaktion gewertet. Danach Herr Jantschak und Herr Lorenz.

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wurzburg): Ich wollte zu den Prognosefaktoren
beim aggressiven Lymphom Stellung nehmen. Es ist sicherlich so, dass alles, was wir jetzt
gesagt haben, fir die Erstdiagnose gilt. Da kénnen wir sehr gut stratifizieren, welches
Lymphom besonders gut ansprechen wird und welches eher schlecht [auft. In der
rezidivierten Situation, vor allem nach dem zweiten Rezidiv, hat das keine klinische
Bedeutung mehr. Dort ist es so, dass der Patient rezidiviert, refraktér ist. Wir verstehen zum
Teil nicht, warum das so ist. Die klinische Situation ist in dem Moment fiir diese Patienten
desastrgs, sodass ich davor warnen wirde, diese Prognosefaktoren, die nur fur die
Ersttherapie validiert sind, fir irgendwelche Aussagen fir die rezidivierte Situation
heranzuziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Prof. Subklewe, Sie haben genickt
und wollen das bestéatigen.

Frau Prof. Dr. Subklewe (Klinikum der Universitat Minchen): Genau. Ich wollte nur
bestatigen, was Herr Topp gesagt hat, dass ich es auch schwierig finde, die ABC- und
sonstigen Stratifizierungen hier anzuwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak.
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Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Rickfrage an den pharmazeutischen Unternehmer. Was
wurde hinsichtlich der SCHOLAR-1-Studie mit der Stellungnahme nachgereicht? Das sind,
wie ich es verstanden habe, nicht die NICE-Daten, die Daten, die dem NICE zur Verfligung
gestellt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Loske.

Frau Loske (Gilead): Die NICE-Daten liegen uns, wie schon von Herrn Kandlbinder gesagt,
nicht vor. Von daher kénnen wir dazu keine Aussage treffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Was wurde konkret neu vorgelegt? Nur die Patienten mit ECOG 2 bis 4
und die mit unbekanntem ECOG sind herausgenommen worden. Oder wurden noch weitere
Anpassungen vorgenommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Loske.

Frau Loske (Gilead): Genau. Es wurden nur die Patienten mit unklarem ECOG-Status
sowie ECOG-Status grof3er 1 herausgenommen.

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

Herr Lorenz: Fir uns war das leider nicht ganz nachvollziehbar. Aus den Unterlagen, die
uns am Anfang vorlagen, ist hervorgegangen, dass die, die primar refraktdr waren und
ECOG-Status 0 und 1 hatten, nur 319 Patienten waren. In den nachgereichten Unterlagen
wurde von 390 oder 338 gesprochen, je nachdem, ob ITT- oder mITT-Population. Von daher
war es fur uns nicht nachvollziehbar. Um hinsichtlich OS eine Vergleichbarkeit beurteilen zu
kénnen, ware es flur uns sehr wichtig, klarzustellen, welche Patienten genau herausfallen,
am besten in einem Flussdiagramm darzustellen. Am Ende brauchen wir die
Patientencharakteristika, dass man die Populationen miteinander vergleichen kann. Das lag,
wie ich das bei NICE gesehen habe, teilweise vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? — Herr Stolskij.

Herr Stolskij (Gilead): Die NICE-Daten nehmen wir mit, und wir werden versuchen, das im
Nachgang nachzureichen.

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nur kurz zwei Erganzungen: Ich habe vorhin nicht gesagt,
dass wir im Rezidiv die derzeitigen prognostischen Faktoren anschauen miussen, die wir
haben. Wir haben ja keine. Deshalb gibt es bei uns in der klinischen Situation haufig die
Therapie Trial and Error. Das bezog sich auf die Primarsituation. Dort haben wir sehr wonhl
prognostische Faktoren, die wir heute nutzen.

Aber noch einmal zu den anderen Dingen: Mich wundert es ein wenig. Das ist ein
pharmazeutischer Unternehmer. Nachdem die ECOG-Daten 2 bis 4 herausgefallen sind,
blieben von 562 133 Patienten Ubrig, die von NICE analysiert wurden. Ich frage mich: Wie ist
es mdglich, dass man bei einer derartigen Erkrankung und einer derartig intensiven
nebenwirkungsbelasteten Therapie keine Daten zum ECOG-Status hat? Das kann ich als
Kliniker nicht nachvollziehen.

Die zweite Frage zeigt, dass nur noch 133 Patienten ausgewertet wurden. Basierend auf
diesen 133 Patienten hat NICE gesagt, das halten sie fir einen historischen Vergleich mit
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allen Einschrankungen, der geeignet ist, um etwas zur Wirksamkeit des Gilead-Produktes zu
sagen.

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

Frau Dr. Muller: Ich wollte das, was Sie, Herr Prof. Ludwig gerade angesprochen haben,
noch einmal Kklarstellen, ob ich das richtig verstanden habe. Sie haben in der Indikation in
dieser fortgeschrittenen Therapiesituation eigentlich keine Datenbasis, um irgendetwas uber
prognostische Faktoren zu sagen, wenn man vom ECOG absieht. Habe ich das richtig
verstanden? Wenn man jetzt die Baseline-Charakteristika nachgeliefert bekame, konnte man
von klinischer Expertenseite keine Aussage machen — einmal etwas Uberspitzt gesagt.
Kbénnen Sie sich dazu vielleicht noch etwas deutlicher aul3ern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Topp.

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wurzburg): Ich kann definitiv bestatigen, dass
in der Situation im zweiten Rezidiv - - Es gibt keine prognostischen Faktoren, die uns
voraussagen, wie der Patient danach noch auf irgendeine andere Therapie ansprechen wird.

Frau Dr. Muller: Eine Nachfrage: Aber der ECOG spielt eine Rolle. Ich meine, insgesamt ist
das mediane Gesamtiuberleben in dieser Population extrem kurz. Welche Rolle spielt der
ECOG?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Zun&chst noch einmal: Wir miissen bei diesen drei Entitaten
unterscheiden. Es gibt die aggressiven B-Zell-Lymphome, die einen Grof3teil ausgemacht
haben. Es gibt transformierte follikulare Lymphome, die sich klinisch vollkommen anders
verhalten, wo jeder der hier anwesenden Hamatologen weil3, dass man mit gewissen
Therapien diese Patienten durchaus langfristig noch in einem guten Zustand am Leben
erhalten kann, und es gibt das primar mediastinale B-Zell-Lymphom. Neben dem ECOG und
den Komorbiditéaten ist auch die Dauer der Remission ein wichtiger Faktor, an dem sich die
Kliniker orientieren. Wenn jemand nach drei, vier Jahren ein Rezidiv hat, ist das etwas
vollkommen anderes, als wenn er mit seinem Lymphom innerhalb von sechs Monaten
rezidiviert. Einen biologischen prognostischen Parameter, den wir in dieser Situation nutzen
konnen, haben wir definitiv nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Topp.

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wirzburg): Ich kann es nur noch einmal
wiederholen. Wir reden von Patienten im zweiten Rezidiv. Ich gebe Herrn Ludwig
vollkommen recht. Man hat Patienten dabei, die vorher eine Erstremission hatten, die
vielleicht zwei Jahre war, versus Patienten, die refraktar waren. Aber sie sind jetzt in
derselben Situation angekommen, dass sie doppelt refraktéar/rezidiviert sind. Danach ist es
wirklich so, dass ich als Kliniker zwischen diesen drei Entitdten keinen grof3en Unterschied
sehe. Ich wirde sogar sagen, dass das primare mediastinale B-Zell-Lymphom noch
aggressiver lauft als das rezidivierte transformierte oder rezidivierte aggressive Lymphom.
Da sind die Daten katastrophal. Es gibt zwar nichts Belastbares, aber in der klinischen
Versorgung wissen wir in der Regel nicht, was wir mit diesen Patienten noch machen sollen.

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

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die Fachgesellschafter. Die DGHO hat in der
Stellungnahme geschrieben, dass die Uberlebensraten ungefahr im Bereich der allogenen
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Stammzelltransplantation liegen, allerdings die Patientenkollektive nicht identisch seien. Jetzt
noch einmal die Rickfrage fur das Kollektiv, das in der Studie ZUMA-1-Studie war: Welche
Therapieoptionen hatten die noch zur Verfiigung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In Erganzung zu dem, was eben diskutiert wurde, erstes
Rezidiv, autologe Transplantation — Herr Ludwig hat das gesagt. Beim zweiten Rezidiv gibt
es keine autologe Transplantation mehr. Dann kdénnte grundsatzlich eine allogene
Transplantation in Frage kommen. Deshalb haben wir immer gesagt: Option gepriuift.
Hintergrund: Die grof3te, glaube ich, vielleicht auch hier zitierte Studie war Lancet Oncology,
2014 von Herrn GlaR publiziert. Er war bei Kymriah® als Experte dabei. Dabei kam ein
Plateau von etwa 40 % Langzeitiberleben heraus. Aber das mediane Alter der Patienten in
dieser Studie war 48 Jahre. In der ZUMA-1-Studie sind es 58 Jahre. Wir reden Uber ein
anderes Patientenkollektiv. Sie sind deutlich alter, in einem anderen Gesamtzustand und
haben eine etwas andere Vorgeschichte.

Wir haben die Option der allogenen Transplantation. Das ist eher fur die jungere Gruppe,
wenn ein Spender zur Verfugung steht. Dann ist es eine individuelle Entscheidung. Wie gut
passt der Spender? Gibt es irgendwelche Kontraindikationen gegen eine allogene
Transplantation? Aber noch einmal: Es sind nicht dieselben Patienten. Es gibt eine
Uberlappende Gruppe, die fur beides in Frage kommt. Dann entscheidet man, was dazu
passt und wie gut der Spender passt. Aber es gibt eine grof3ere Gruppe von Patienten, die
nicht fir die allogene Transplantation in Frage kommt. Deshalb sind die Daten
unterschiedlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ist das okay, Herr Jantschak? — Herr
EiRmann.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Ich wirde das gern erganzen. Spezifisch zur Population ZUMA-
1 muss man bedenken, dass darin Uber 70 % refraktdre Patienten waren, fur die, denke ich,
eine allogene Stammzelltransplantation weniger in Frage kommt und die auch in der Studie
von Herrn Glal3 ein schlechteres Ansprechen auf die allogene Stammzelltransplantation als
die 40 % hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann, danach Herr Kuhn.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich sage es noch einmal fur das Protokoll: Die refraktare
Erkrankung ist primar eine Kontraindikation fir die allogene Transplantation. Wir miissen den
Patienten fUr eine allogene Transplantation in Remission haben. Das sind nicht dieselben
Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer bezlglich des
Zulassungsstatus, was die transformierten follikularen Patienten betrifft. Die waren im
urspriinglichen Text des Anwendungsgebietes, das Sie angefordert haben, enthalten und
stehen jetzt nicht mehr explizit drin. Kénnen Sie uns aufklaren? Sieht man sie einfach als
diffus grof3zellige an, und sind sie damit vom Anwendungsgebiet umfasst? Oder ist das eine
eigene Kohorte, und man hat sie im Zulassungsprozess explizit ausgeschlossen?

Herr Stolskij (Gilead): Ersteres trifft zu. Das wird als DLBCL gewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das follikulare Lymphom wird in verschiedene Stadien
eingeteilt. Das Stadium 3b des follikularen Lymphoms kann vom Pathologen nicht sicher von
einem DLBCL unterschieden werden. Deshalb ist es in derselben Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Goppel, bitte.

Frau Dr. Goppel: Eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Wir haben die Daten
fur die Patienten der Kohorte 3 - Patienten, die fur die Stammzelltransplantation nicht in
Frage kamen - nicht vorliegen. Kénnen Sie kurz ausfihren, warum das der Fall ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eimann.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Genau. Die Kohorte 3 ist eine der sogenannten
Sicherheitskohorten, die im Prinzip nach den Kohorten 1 und 2 gestartet ist, bei der vor allem
die prophylaktische Gabe von Tocilizumab noch einmal getestet wurde. Die vollstéandige
Studie ist noch nicht abgeschlossen. Innerhalb dieser Kohorte wurde den Patienten eine
weitere medikamenttse Therapie gegeben, eben prophylaktisch. Das ist von der derzeitigen
Zulassung nicht abgedeckt und sollte somit auch nicht bewertungsrelevant sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Lorenz.

Herr Lorenz: Ich hétte noch Fragen zu den unerwiinschten Ereignissen, und zwar ist es so,
dass wir in der Nutzenbewertung geschrieben hatten, dass der Patientenfluss der UE an
verschiedenen Stellen nicht klar dargelegt ist. Zum Beispiel ist uns nicht klar gewesen, was
mit Patienten passiert, die ausgeschieden sind bzw. die einen Krankheitsprogress erlitten
haben. Im Dossier bzw. im Studienbericht stand, dass sie direkt der Drei-Monats-Visite
zugewiesen werden. Wir wissen nicht, wie viele davon betroffen waren. Wir brauchten
daruber Informationen, wie viele Patienten bei den UE genau in welchem Zeitraum
beobachtet wurden. Es gab diese gezielten UE, die Uber einen langeren Zeitraum als drei
Monate nach der Infusion aufgezeichnet wurden. Es wére auch interessant, zu wissen,
welche UE den langeren Beobachtungszeitraum hatten und wie viele Patienten davon
umfasst wurden. Wann sind welche Patienten ausgeschieden? Diese Informationen wéren
flr uns sehr wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stolskij oder Herr EiBmann.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Genau. Ich beginne einmal. Vielleicht ergénzt Herr Stolskij
dann. — Prinzipiell sind die Nebenwirkungen, was die CarT-Zell-Therapie anbelangt, Uber
den gesamten Zeitraum beobachtet worden. Im Zeitraum bis drei Monate wurden — wie Sie
richtig gesagt haben — alle Nebenwirkungen dokumentiert. Es hat sich gezeigt, dass daruber
hinaus keine Nebenwirkungen von besonderem Interesse mehr aufgetreten sind. Was wir
jetzt nach den Zwei-Jahres-Daten gesehen haben, ist, dass schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen nicht mehr aufgetreten sind. Es sind bei vier Patienten
schwerwiegende Nebenwirkungen dokumentiert worden. Die waren aber alle nicht im
Zusammenhang mit Yescarta® dokumentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage?

Herr Lorenz: Fir uns ware flr die Bewertung wichtig, dass wir einen Patientenfluss
bekommen. Es ware schon, wenn Sie es nachreichen kénnten.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Das machen wir.
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Herr Lorenz: Weitere Nachfragen zu dem, was uns im Dossier bzw. in dem Addendum, das
jetzt nachgereicht wurde, aufgefallen ist: Mit zunehmender Beobachtungsdauer gab es in
den Studienberichten auch abnehmende Zahlen. Zum Beispiel waren beim Zytokin-
Freisetzungssyndrom grolRer Grad 3 in der Primdranalyse nach sechs Monaten
Beobachtungsdauer 13 Falle aufgetreten. In der Update-Analyse nach zwolf Monaten steht
12 Falle und in der Update-Analyse nach 24 Monaten 11 Féalle. Wir wirden davon ausgehen,
dass die Zahl eher zunehmend ist, weil vielleicht mehr Falle beobachtet werden. Das fanden
wir nicht erklarbar. Vielleicht kbnnen Sie dazu noch einmal Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eimann.

Herr Dr. Eifmann (Gilead): Es nimmt tatsachlich nicht zu. Die Falle von CRS treten — wenn
Uberhaupt — in den ersten Wochen auf, sogar eher in den ersten Tagen. Es ist nicht davon
auszugehen, dass Uber den Drei-Monats-Zeitraum, tber den wir gerade gesprochen haben,
weitere CRS-Falle auftreten. Warum die Zahlen abnehmen: Den hundertprozentigen Grund
kann ich Ihnen dazu nicht nennen. Aber es ist normalerweise so, dass mit jedem Update
weitere Datenbankbereinigungen stattfinden und dass sich deshalb in klinischen Studien
bestimmte Daten andern kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig erganzend dazu.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich muss noch einmal betonen, dass ich es ein wenig
bagatellisierend finde, wie diese Nebenwirkungen dargestellt werden, auch bei der ersten
AnhoOrung: gut handelbar und jetzt extrem gut beherrschbar. Das deckt sich nicht mit den an
renommierter Stelle publizierten Reviews zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Das
deckt sich nicht mit den offenen Fragen, die von Frau Schif3ler-Lenz letztes Jahr im EMA
Management Board hinsichtlich der Toxizitdatsdaten und auch hinsichtlich der fehlenden
Tiermodelle angesprochen wurden, um Uberhaupt die Toxizitdt adaquat zu ermitteln. Ich
wilrde davor warnen, jetzt so zu tun, als ob das alles gut handelbar ist und fiir die Patienten
kein Problem darstellt. Auf3erdem wissen wir, dass sich Toxizitatsdaten — auch wenn es nur
eine einarmige Studie ist — anders verhalten als Toxizitatsdaten im klinischen Alltag, selbst
wenn die Zentren gut darauf vorbereitet sind.

Von daher denke ich, dass das ein sehr wichtiges Problem ist. Letztlich ist es so: Um diese
Toxizitat zu héandeln, muss man Immunsuppressiva geben, Prednisolon oder den Antikdrper
gegen IL-6. Welchen Einfluss diese immunsuppresive Therapie auf das Therapieansprechen
hat, wissen wir derzeit Uberhaupt nicht. Wir haben also noch sehr viele offene Fragen, was
die Toxizitat angeht. Es ist deshalb sehr zu begriiRen, dass sich jetzt hoffentlich qualitativ
hochwertige Register diesem Thema widmen werden. Aber ich muss sagen, extrem gut
beherrschbar — da strauben sich dem Kliniker doch die Nackenhaare. Das sind schwere
Nebenwirkungen, die mdglicherweise auch auf3erhalb einer Studie die Patienten durchaus
auf die Intensivstation bringen und méglicherweise auch einen letalen Ausgang haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weil das so ist — und das haben wir eingangs gesagt —,
haben wir bei den Hinweisen fir die qualitatsgesicherte Anwendung neben der
Stammzellkompetenz auch das Vorhalten entsprechender intensivmedizinischer
Kompetenzen zur Voraussetzung fir die Anwendung gemacht. Vor diesem Hintergrund,
glaube ich, aus Sicht des G-BA jedenfalls gibt es keinen Anlass, das zu bagatellisieren. Wir
haben bei einer grof3en Anzahl von Patienten dramatische Entwicklungen, die beherrschbar
sind, wenn entsprechende Vorkehrungen getroffen werden. Wie sich die Wechselwirkungen
dann a la longue darstellen, das ist Gegenstand dessen, was wir aus Registerdaten noch
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wissen wollen. Insofern, Professor Ludwig, gebe ich Ihnen da recht, und ich glaube, der pU
wollte das auch nicht verharmlosen. Er hat eingangs gesagt, die Zentren werden geschult.
Sie werden geschult, weil wir sehen, dass es diese Probleme gibt. Es ist ganz
selbstverstandlich, dass wir es hier nicht mit einem harmlosen Allerweltsprodukt zu tun
haben, von dem man sagen kann, jeder, der moéchte, der kann. Das ist ganz
selbstverstandlich. — Herr Topp, Sie wollten dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wirzburg): Ja, ich wirde das gern prazisieren.
Wir reden wirklich von diesen schweren Nebenwirkungen. Die sind zeitlich klar zuordenbar in
den ersten vier Wochen. Da gibt es eine klare Auflage, dass der Patient 14 Tage nach Gabe
der CAR-T-Cells hospitalisiert sein sollte und muss. Da wird das Cytokine-Release
Syndrome, das das haufigste ist, beobachtet und durch die Schulungen zunehmend
beherrschbarer. Bei Neurotoxizitdt ist es genau dieselbe Situation, dass wir ein klares
zeitliches Fenster haben. Es gibt nach der Woche vier nur noch vereinzelt Neurotoxizitaten.
Das sollte man wirklich auffihren. Danach sind die Nebenwirkungen nicht anders als bei
anderen Therapien, die wir in der Klinik kennen, ob das nun Chemotherapie ist oder gar eine
allogene Transplantation. In der Situation haben wir in der Langzeitnachbeobachtung bei den
Patienten deutlich weniger Probleme als bei Patienten, die allogen transplantiert worden
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich eine ganze Reihe: Herr
Jantschak, Herr Kuhn, Frau Muller, Herr Lorenz und Frau Holtkamp. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar
nach Folgetherapien. Welche Folgetherapien wurden nach dem Versagen von Axicabtagen
eingesetzt? Dann stellt sich noch die Frage: Wurde nach dem Einsatz von Axicabtagen auch
autologe Stammzelltransplantation durchgefihrt? Dem Studienprotokoll konnte man
entnehmen, dass das erhoben wurde. Ich habe leider dazu keine Daten in den Unterlagen
gefunden.

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

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Zu den Folgetherapien haben wir, soweit ich weil3, nach
Progress nach Axicabtagen Ciloleucel-Therapie keine weiteren Daten.

Zu lhrer zweiten Frage nach der autologen Stammzelltransplantation: Mir ist nicht bekannt,
dass nach Yescarta®Gabe autologe Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde. Was ich
Ihnen bestéatigen kann, ist, dass es zwei Patienten in der Studie gab, bei denen nach der
Gabe von Axicabtagen Ciloleucel eine allogene Stammzelltransplantation durchgefihrt
wurde. Das lag aber im Ermessen des behandelnden Arztes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist das okay, Herr Jantschak? — Etwas unbefriedigend.
Herr Dr. Jantschak: Ja.

(Heiterkeit)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ,ist mir nicht bekannt® und so.

Herr Dr. Jantschak: Es hat sich die Frage gestellt, weil der Endpunkt der Inzidenz von
autologen Stammzelltransplantationen nach Behandlung mit Axicabtagen explorativer
Endpunkt in der Studie war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eismann.
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Herr Dr. EiBmann (Gilead): Bei Patienten, die noch keinen Progress hatten, wurde keine
autologe Stammzelltransplantation dokumentiert. Wenn Sie sich die Population des Zwei-
Jahre-Cuts anschauen, bei den Patienten, die dort noch am Leben waren, gab es zwei
dokumentierte weitere Therapien. Das waren diese zwei allogenen
Stammzelltransplantationen, von denen ich Ihnen gerade berichtet habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann erganzend.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht, um das medizinisch einzuordnen: Autologe
Transplantation ist an sich ohne kurativen Anspruch. Das wirde nur Sinn machen, wenn
man noch eine Chemo in petto hétte, die man vorher nicht gegeben hat. Das wirde regelhaft
im ersten Rezidiv gegeben. Die autologe wirden wir kleinhalten. Wenn ich die Daten aus der
Studie richtig sehe, war die Halfte der Patienten vorher schon autolog transplantiert, also
49 %. Der kritische Punkt ist die zweite Frage, ob die allogene mit der Idee eingesetzt wurde,
dass die, die refraktar waren, fur allogen nicht qualifiziert waren und dann sozusagen das
CAR-T-Zellprodukt ein Bridging zur allogenen Transplantation wére. Grundsétzlich kann man
solche Konzepte machen. Da wirde ich lhnen sehr zustimmen. Solche Daten braucht man.
Die missen in den Studien und in den Registern erhoben werden.

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

Herr Kuhn: Ich hatte noch eine Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer betreffs
der Frage von vorhin, die sich mit der Kohorte 3 auseinandergesetzt hat. Ich gehe davon
aus, dass Sie die Patienten aus dem Phase-I-Anteil der Studie, die nicht die
zulassungskonforme Dosis von Axicabtagen bekommen haben, auch fur die Daten, die Sie
im Dossier vorgelegt haben, und fir die indirekten Vergleiche ausgeschlossen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stolskij.
Herr Stolskij (Gilead): Ja, das stimmt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Muller.

Frau Dr. Miller: Ich habe eine relativ allgemeine Frage. Wir haben jetzt die Phase-I-Studie
diskutiert, die Unsicherheiten, die sich ergeben und verbleiben, auch wenn man sie optimal
zuschneiden kénnte. Wir haben von der Unsicherheit in dieser speziellen Situation beziglich
prognostischer Faktoren gehdrt, weil man einfach wenig weil3. Jetzt ist meine Frage:
Angesichts der GrolRe des Effektes auf das Gesamtiberleben in der einarmigen ZUMA-
Studie und der GroRRe des Effekts in dem historischen Vergleich mit allen Limitationen, die
wir auch diskutiert haben —— Das ist immer ein Abwégen. Man wagt beim historischen
Vergleich immer ab, wie grof3 der Effekt ist, wie gro3 die Unsicherheiten sind, ob ich da noch
eine Aussage generieren kann. Wie wirden Sie das als Kliniker — diese Frage geht speziell
an die Kliniker — einschéatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wo sollen wir beginnen? — Herr Wérmann, Herr Topp,
Frau Subklewe und Herr Ludwig. Nehmen wir einmal diese Reihenfolge. — Oder Herr Topp
als Erster.

Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wiuirzburg): Es ist eindeutig so, dass wir bei den
Patienten, die wir bei uns im Rahmen von Studien, auch der ZUMA-Studie, schon behandelt
haben, diese Effekte sehen, dass Patienten, die vorher teilweise drei, vier, fUnf Linien
gesehen haben, zum ersten Mal ansprechen und wieder relevante Lebensqualitat erhalten.
Ich habe einige Beispiele — die muss ich jetzt nicht ausmalen —, dass die Patienten wieder in
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ihrem Leben dabei sind. Das sind Effekte, die ich nicht von Patienten kenne, die im dritten
oder vierten Rezidiv sind. Das ist in der Regel eine Palliativsituation, in der im Grunde
genommen Klar ist, was deren Verlauf sein wird. Insofern sehe ich langfristig schon einen
irrsinnigen Hebeleffekt fur diese Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es fallt mir immer schwer, so zu spekulieren. Das wiirde
ich jetzt auch nicht wollen. Ich glaube, der ganze Aufwand ist deshalb gerechtfertigt, weil es
um kurativ behandelte Patienten geht. Es geht hier um Kuration. Ganz offensichtlich scheint
es — wie wir es beim letzten Mal bei Kymriah® gesehen haben — ein Plateau zu geben. Es
gibt eine Gruppe von Patienten, die nicht rezidivieren. Das rechtfertigt fir uns eigentlich den
gesamten Aufwand. Es geht hier nicht um mittleres Uberleben von so und so viel Monaten,
sondern um ein Plateau, das stabil ist und das potenziell etwa doppelt so hoch liegt wie das,
was wir aus der SCHOLAR-Studie, aus den Registern gesehen haben, also 18 % gegen
etwa 40 %. 40 % Uberleben nach zwei bis drei Jahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Subklewe.

Frau Prof. Dr. Subklewe (Klinikum der Universitat Minchen): Es ist so, dass im ersten
Rezidiv die Prognose extrem schlecht ist. Nur die Halfte der Patienten kénnen wir Gberhaupt
noch mit einer kurativen Intention einer autologen Transplantation zufiihren. Von diesen
autolog transplantierten Patienten sind es im Endeffekt 10 %, die Langzeit-Benefit haben. Im
zweiten Rezidiv reden wir von einer palliativen Situation. Da sind fur mich als Kliniker die
Zahlen, ob sie 45 %, 38 % oder so sind, erst einmal nicht relevant, die vielleicht durch
Patientenselektion oder das Studiendesign bedingt sind. Hier haben wir eine Therapieoption,
mit der wir kurativ vorgehen. Wir werden lernen, und wir werden wahrscheinlich verbessern.
Wir werden Biomarker identifizieren. Aber es ist eine unglaublich neue Therapieplattform, die
fur viele Patienten eine Chance bedeutet, zu heilen. Von daher hat das fir mich einen
grol3en klinischen Stellenwert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir haben es in unserer Stellungnahme formuliert. Der
Effekt ist eindrucksvoll. Bei den Patienten mit aggressiven Lymphomen und primar
mediastinalen B-Zell-Lymphomen wiirden wir ihn mit einer anderen Therapie nicht erreichen.
Anders als Herr Topp betone ich noch einmal, dass transformierte follikuldre Lymphome, die
in dieser Studie eine kleine Minoritat waren, durchaus langfristig von anderen Therapien
profitieren. Das kann ich aus knapp 40 Jahren klinischer Erfahrung sagen. Diese Gruppe
wirde ich definitiv nicht mit CAR-T-Zellen behandeln, aber die beiden anderen eindeutig ja.

Ich bin etwas redundant, aber ich betone noch einmal die Toxizitat. Wir haben viele offene
Fragen. Diese CAR-T-Zellen verbleiben im Korper. Wir wissen nicht, was passiert, wenn die
Patienten — nicht alle werden geheilt — ein Rezidiv bekommen. Dann wirde wieder eine
Aktivierung stattfinden. Dann wirden auch wieder Nebenwirkungen auftreten. All diese
Dinge sind im Augenblick unklar. Von daher wiirde ich mir doch ein verstarktes Augenmerk
auf die Toxizitat wiinschen und nicht so tun, als ob das nach einem Monat vorbei ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Ludwig. — Herr Lorenz und dann
Frau Holtkamp.

Herr Lorenz: Noch einmal zu den Toxizitdten und unerwinschten Ereignissen. Das ist eine
Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie hatten im Addendum zur Stellungnahme
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zu den einzelnen Lymphom-Entitaten DLBCL, TFL und PMBCL die Endpunkte zu den
unerwunschten Ereignissen einzeln aufbereitet, allerdings nicht von allen, die wir in der
Nutzenbewertung verzeichnet hatten. Es gab noch unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse, wie zum Beispiel die Infektion oder auch die B-Zell-Aplasie, bei denen es noch
Unklarheiten gab. Das wurde bisher nicht aufbereitet, auch nicht in dem Addendum. Da habe
ich mich gewundert und wollte die Nachfrage stellen, ob Sie dazu noch etwas nachreichen
wirden oder ob wir damit zufrieden sein sollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stolskij.

Herr Stolskij (Gilead): Herr Kandlbinder hat eingangs gesagt, dass wir vier
Datenlieferungen zur Verfugung gestellt haben. Wir haben immer versucht, das so aktuell
wie mdglich zu halten. Bei dieser speziellen Fragestellung haben wir das auf dem Level
bisher nicht bekommen kdnnen, bleiben aber am Ball und wiirden lhnen das gegebenenfalls
nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich will an der Stelle noch einmal sagen,
es ware ganz hibsch, wenn das, was jetzt adressiert wurde, noch kdme. Wir hatten letzte
Woche eine Bewertung, bei der ich bei der Urteilsverkiindung deutlich kritische Worte an den
pharmazeutischen Unternehmer gerichtet habe nach dem Motto: Wenn wir schon einen
indirekten Vergleich und eine einarmige Studie haben, ware es ganz gut, wenn man auf das,
was in der Dossierbewertung steht, reagieren wirde, weil wir alle, die wir hier im Raum sind,
daran glauben, dass wir es hier mit einer Therapieoption zu tun haben, die die Zukunft
pragen kann und die wir gern entsprechend wiirdigen wirden. Nur, wenn die Daten so sind,
wie sie sind, und wenn man dann mit Mutmaf3ungen um die Ecke kommt und an bestimmten
Stellen klar adressierte Fragen nicht beantwortet werden, kommen wir in eine relativ bléde
Situation. Deshalb die herzliche Bitte: Wenn Sie noch irgendetwas von dem haben, was Herr
Lorenz adressiert hat, dann her damit, sonst braucht man sich irgendwann nicht zu wundern,
dass die Ergebnisse so sind, wie sie sind. — Herr Lorenz.

Herr Lorenz: Ich habe noch einige Kleinigkeiten zu den unerwiinschten Ereignissen. Ich
erwéahnte vorhin schon, dass es abnehmende Zahlen bei dem CRS groRRer Grad 3 waren.
Das ist uns auch an einigen anderen Stellen aufgefallen, nicht nur da. Es ware schdn, wenn
klargestellt werden wirde, warum mit einem langeren Beobachtungszeitraum Patienten
herausfallen.

Dann ist uns bei sekundarer Malignitdt noch ein Fehler aufgefallen. Es war, glaube ich, die
AkdA, die hervorgehoben hat, wie wichtig dieser Endpunkt ist. Da hiel3 es, in Kohorte 2 ist
ein Studienteilnehmer dabei, aber in den Spalten zu TFL und PMBCL steht jeweils null. Es
ist unklar, welche Lymphom-Entitat dieser Teilnehmer hatte.

Im Addendum wurden zu der Stellungnahme die UE in den Therapieabschnitten
nachgereicht, also nach der Leukapherese, nach der Chemotherapie und nach der Gabe des
Medikaments. Dazu war aber nicht erlautert, wie genau die unerwinschten Ereignisse in
diesen Abschnitten definiert waren. Das heil3t, fir uns ware zum Beispiel interessant, zu
verstehen, wie unerwinschte Ereignisse gezahlt wurden. Wurden die doppelt gezéahlt?
Wurden sie gezahlt, als sie zum ersten Mal auftraten? Es gibt unerwiinschte Ereignisse, die
Uber einen langeren Zeitraum andauern. Es ware gut fur uns, zu verstehen, wie diese
Tabellen zustande kommen, und dass dazu noch eine genaue Definition geliefert werden
wirde.
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Im Addendum stand noch, dass das bovine Serumalbumin nicht mehr relevant sei. Das
bezog sich auf eine Protokollanderung. Die Protokollanderung lag uns nicht vor. Es ware gut,
wenn wir das erneute Protokoll haben kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Nehmen Sie das also mit. — Herr
Wormann, Frau Subklewe.

Herr  Prof. Dr. Wodrmann (DGHO): Noch ein  praktischer Hinweis: Die
Hypogammaglobulindmie ware noch ein kritischer Punkt, weil das eine Langzeitbetreuung
und auch einen Kostenfaktor darstellt. Es sind nicht viele, aber einige der Patienten sind
davon deutlich belastet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Subklewe.

Frau Prof. Dr. Subklewe (Klinikum der Universitat Minchen): Ich wollte nur die kleine
Bemerkung machen, dass es vielleicht ein wenig scarry ist, wenn jetzt alle qualifiziert
werden, zum ersten Mal CAR-T-Zellen geben und mit diesen neuen Nebenwirkungen
konfrontiert werden. Das ist nicht der Fall, wenn man sich anschaut, dass das
Nebenwirkungsprofil eine gewisse Uberschneidung mit den T-Zell-rekrutierenden
Antikorpern hat, fir die mit Blinatumomab seit 2015 und weiteren Studien bei vielen Zentren
Erfahrung ist. Gerade dieses Akuttoxizitatsmanagement hat einen groRen Overlap, sodass
die Zentren — abgesehen von Qualifizierungs- und Strukturmaf3hahmen, die vorgegeben sind
— durchaus viel klinische Erfahrung im Management dieser Nebenwirkungen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Das ist, glaube ich, auch nicht der
entscheidende Punkt. Was ich adressieren wollte und was Herr Lorenz adressiert hat, ist,
dass wir zumindest versuchen miissen, bei solchen neuen Produkten auf der Basis einer
einarmigen Studie und eines historischen Vergleichs in Sichtweite der evidenzbasierten
Medizin Entscheidungen zu treffen. Dass wir versuchen, durch die Anforderungen fur die
gualitatsgesicherte  Anwendung die Zahl der Zentren Kleinzuhalten und damit
Nebenwirkungsmanagement in irgendeiner Form gewahrleisten, das ist auch Klar.
Gleichwohl ist ebenfalls das klar, was Herr Ludwig adressiert. Man muss versuchen, so viel
wie maoglich Uber Toxizitdten und Langzeitwirkungen und moglicherweise bei refraktarem
Verlauf (ber die Langzeitwirkungen zu wissen. Das ist das, was wir versuchen,
herauszukitzeln.

Es geht hier nicht darum, irgendeinen mit irgendwelchen Dingen zu beschweren, sondern es
geht darum, auf der Basis der bestverfligbaren Evidenz zu versuchen, irgendeine
Quantifizierung abzuleiten. Wenn da etwas fehlt und da etwas fehlt und das Ganze dann nur
ein historischer Vergleich ist — ich kann hier keine RCT machen, das ist logisch, und eine
einarmige Studie —, dann wird es irgendwann didnn. Das ist unser Anliegen. Wir versuchen
nicht, das Ganze in feindlicher Willensrichtung zu machen, sondern wir haben es bei der
letzten Anhorung bei einem Mitbewerber probiert und probieren es jetzt auch wieder. Wir
versuchen, lhnen das aus der Nase zu ziehen, was uns helfen kann, eine verntnftige
Bewertung anzustellen. Irgendwann sind die Bemthungen dann an Grenzen. Das ist nicht so
gut. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Auch zu den Nebenwirkungen: Herr Wérmann, Sie sprachen von einem
Lerneffekt, der sich inzwischen eingestellt hat. Das bezog sich insbesondere auf die
Anwendung von Tocilizumab. Ich nehme an, das kann man auch verallgemeinern. Aber
diesen Lerneffekt wird man sicher erst in weiteren Studien sehen kdnnen.
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Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wirzburg): Dazu kann ich nur sagen, dass es
bereits weitere Studien gibt. Die ersten Daten des verbesserten Toxizitdtsmanagements
werden jetzt beim ASCO verdéffentlicht. Ich kann dem nicht vorgreifen, weil das unpublizierte
Daten sind. Aber vielleicht kann Gilead Ihnen diese Daten zur Verfigung stellen, aus denen
das hervorgeht, was Sie ansprachen, dass man jetzt Algorithmen entwickelt, wie man mit
den Toxizitaten umgehen wird und dadurch im Vergleich zu den vorherigen Kohorten
Verbesserungen in der Graduierung vom CRS zum Beispiel Neurotoxizitat hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, ist das okay?

Frau Dr. Holtkamp: Dann eine Frage an Gilead: Kénnen wir die Daten bekommen, von
denen Herr Topp sprach?

Herr Prof. Dr. Topp (Universitatsklinikum Wuirzburg): Was meinen Sie jetzt, bitte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben jetzt Gilead gefragt, ob sie freundlicherweise
bereit waren, uns die Daten zu geben, die Sie erwéahnten.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Wir werden uns darum bemihen, Ihnen die Daten zur
Verfligung zu stellen. Sie sind, wie Herr Topp sagte, fir eine grof3e amerikanische Konferenz
eingereicht und damit h&ufig auch unter Embargo. Aber wir werden versuchen, lhnen das zur
Verfligung zu stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Auf dem ASH sind schon erste Daten vorgestellt worden.
Wir hatten das in unserer Stellungnahme hinzugefiigt. Es ist eine Registerstudie mit
165 Patienten angeschlossen worden. Dabei kam heraus, dass die Gabe von Tocilizumab
angestiegen war. Die Rate der Patienten hatte sich fast verdoppelt. Das ist ein typischer
Lerneffekt fir uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Noch eine Frage an Herrn Woérmann: Habe ich Sie gerade richtig
verstanden, dass Sie sagten, dass die refraktare Erkrankung eine Kontraindikation fur die
allogene Transplantation ware?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja.

Frau Dr. Holtkamp: In der DGHO-Leitlinie steht — jetzt muss ich das zitieren: ,Patienten mit
chemorefraktarer Erkrankung, kurzem Intervall zwischen Primardiagnose und Rezidiv oder
Ruckfall nach Hochdosistherapie sind Kandidaten fiir eine allogene Transplantation.” Kénnte
es sein, dass es in der Fachgesellschaft dazu unterschiedliche Auffassungen gibt?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielen Dank fur den Versuch. Nein, die gibt es nicht. —
Ein Patient kann nur allogen transplantiert werden, wenn er in Remission ist. Das heif3t, er
bleibt ein Kandidat. Man wird ihn in Remission bringen. Wenn aber keine Remission erreicht
wird, wird er nicht allogen transplantiert. Das ist der Unterschied zwischen Kandidaten und
Transplantation.

Frau Dr. Holtkamp: Der Satz ist dann so zu verstehen, dass sie zwar chemorefraktar sind,
aber dann doch in Remission kommen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Fur eine allogene Transplantation muss man in
Remission kommen. Deshalb bleibt der Satz von eben stehen. Ein nicht auf Chemo
ansprechender Patient wird nicht allogen transplantiert.
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Frau Dr. Holtkamp: Dann ist dieser Begriff vielleicht nicht so klar definiert.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann das noch einmal im Einzelnen erlautern. Aber
grundsétzlich ist es, glaube ich, genauso, wie ich es gesagt habe. Kandidat fiir eine allogene
Transplantation heil3t, dass jemand grundsatzlich infrage kommen wirde. Das heil3t, es wird
ein Spender gesucht. Wenn der aber durch die vorgeschaltete Therapie nicht in Remission
kommt, wird er nicht allogen transplantiert, selbst wenn er Kandidat war und Spender gehabt
héatte. Deshalb steht es so in der Leitlinie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann missen wir uns damit noch einmal im Wege der
teleologischen Reduktion beschaftigen. — Herr Ludwig, Sie hatten sich noch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wollte das kurz kommentieren. Ich muss sagen, die AkdA
war schon sehr erstaunt, dass zum einen keine Patient Reported Outcomes oder Health-
related quality of life ermittelt wurde. Es handelt sich um eine toxische Therapie. Wir wissen
herzlich wenig. Wir hatten uns gewiinscht, dass diese Dinge zur Hypogammaglobulinamie
adaquat erhoben und dokumentiert werden. Ich muss ehrlich sagen, als Hamatologe bleibt
einem fast die Spucke weg. Wir kannten den Wirkungsmechanismus. Wir wissen, dass etwa
12 % ein schweres Antikbrpermangelsyndrom erlitten haben. Wir wissen, dass sie
substituiert werden, wie es Herr Wdrmann gesagt hat. Wir erzeugen zusatzliche Kosten.
Dass wir dartiber keine vernunftigen Angaben haben, finde ich sehr schwierig.

Ich wirde gern kurz die Frage kommentieren, wie man die Intensivzentren schult. Frau
Subklewe hat gesagt, da besteht Erfahrung. Ich glaube nicht, Frau Subklewe, dass in
30 Zentren in Deutschland Erfahrung mit dem Umgang mit Blinatumomab besteht. Ich
denke, die neurologische Toxizitat, deren Ursache wir nicht genau kennen, ist ein riesiges
Problem. Ein groRer Schulungsbedarf, die Zytokin-Freisetzungssyndrome, ihre Behandlung,
ihr Management — das habe ich bereits angesprochen — sind im Fluss. Tocilizumab wird
zunehmend eingesetzt. Welchen Einfluss das — moglicherweise in Kombination mit
Kortikosteroiden — auf den Krankheitsverlauf hat, wissen wir auch nicht. Das heif3t, wir haben
sehr viele Dinge, groRRe Fragezeichen, die wir gern beantwortet hatten.

Auch wenn es sehr selten ist: Das Monozyten-Makrophagen-Syndrom, das unter dieser
Therapie auch beschrieben wurde, ist eine der grofiten Herausforderungen der
Hamatologen, sowohl das zu diagnostizieren, als auch, es richtig zu behandeln. Ich wage zu
bezweifeln, dass das in 30 Kliniken in Deutschland alles sofort Per ordre de mufti — sage ich
einmal etwas banal — funktionieren wird. Es sind keine einfachen Dinge, die auf die Kliniker
warten. Das sollte man immer genau im Visier haben. Ich habe sehr wohl gehoért, Herr
Hecken, was Sie gesagt haben und freue mich, dass vom G-BA klare Vorgaben erarbeitet
werden.

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

Herr Stolskij (Gilead): Uns ist bewusst, dass in dieser frlhen Studienphase keine Patient
Reported Outcomes und Ahnliches erhoben wurden. Die néachste Studie, die zu diesem
Produkt in der neuen Indikation kommt, ist die ZUMA-7. Das ist eine Studie, die gegen die
autologe Stammzelltransplantation in der zweiten Linie aufgesetzt ist. Dort werden
Lebensqualitdtsdaten erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich will es noch einmal replizieren. Herr
Kandlbinder, Sie haben eingangs gesagt, im Moment liefern Sie an funf Zentren, die geschult
sind. Dann sind weitere funf im Zulauf. Sie sagen, irgendwann sind wir bei 20. Funf plus finf
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ist gleich zehn, dann noch einmal zehn, und Sie sehen langfristig die Perspektive bei 30 —
nur dass wir die Zahlen haben.

Herr Kandlbinder (Gilead): Genau. Zehn Zentren sind qualifiziert.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber in finf Zentren wird angewandt.

Herr Kandlbinder (Gilead): Genau. Funf dieser zehn Zentren wenden bereits an. Weitere
zehn sind im Qualifizierungsprozess und mittelfristig sehen wir 25 bis 30 Zentren, die sich
genau in diesen Kriterien, die von Ihnen, Herr Prof. Hecken aufgestellt wurden, wiederfinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann haben wir jetzt Herrn Kuhn und Herrn
Jantschak.

Herr Kuhn: Ich habe noch zwei kleine Fragen, zum einen da angeknupft, wo Herr Ludwig
gerade aufgehort hat. Wird im EBMT-Register Lebensqualitat erhoben? Das ware die eine
Frage. Die andere nimmt Bezug auf das Konkurrenzprodukt. Sind Sie auch von der
Mehrwertsteuer befreit? Oder gibt es da noch keine Auskinfte?

(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist spannend. Der Patient steht im Mittelpunkt. — Ein
bisschen Spald muss sein, Herr Kuhn. Zuerst beantworten wir die Frage nach der
Lebensqualitat, danach die nach der Mehrwertsteuer.

Herr Stolskij (Gilead): Zum EBMT-Register: Bisher ist keine Erhebung der Lebensqualitat in
dem Register geplant. Das steht auch so in der CHMP-Opinion. Dieser Prozess ist ein
europaischer Prozess. Wir sind als Land daran nur bedingt beteiligt. Aber das Feedback, das
wir dazu bekommen haben, war im Wesentlichen, dass die Erhebung von
Lebensqualitdtsdaten als Intervention gewertet wird und somit in einem Register nicht
darstellbar ist.

Zu der zweiten Frage: Wir sind derzeit noch in der Diskussion mit dem Finanzamt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich auch.

(Heiterkeit)
Aber nicht wegen der Mehrwertsteuer. — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: In der Studie ZUMA-1 wurden zehn Teilnehmer mit Axicabtagen
retherapiert. Weshalb hat man das bei den Patienten gemacht, und ist das ein Vorgehen,
das auch in der klinischen Praxis mdglich ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eidmann.

Herr Dr. EiBmann (Gilead): Das ist richtig. Es gab Retherapie in der ZUMA-1-Studie. Das
war per Protokoll unter bestimmten Voraussetzungen vordefiniert. Wichtige
Voraussetzungen waren hier, dass die Patienten auf die erste Yescarta®Infusion initial ein
Ansprechen zeigten, dann nach mindestens drei Monaten wieder ein Rezidiv erlitten hatten,
weiterhin dass der Tumor zum Beispiel CD19-positiv war, dass keine Antikdrper gegen das
Produkt vordetektierbar waren. Es gab spezifische Voraussetzungen, unter denen in dieser
Studie Retherapie stattfinden konnte. Laut Fachinformation und EMA-Zulassung ist das nicht
vorgesehen, sondern es handelt sich um eine einmalige Infusion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Gibt es weitere Fragen? — Keine. Herr
Kandlbinder, eine kurze Zusammenfassung, wenn Sie méchten.
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Herr Kandlbinder (Gilead): Noch einmal ganz grundsatzlich zur Qualifizierung oder zur
Auswahl der Zentren: Wir als Gilead/Kite haben uns dem Sachverhalt sehr vorsichtig
genahert und sind froh, dass wir in der gleichen Denkweise vorgegangen sind, wie die
DGHO und der Gemeinsame Bundesausschuss. Insofern ist vollig klar, dass es nur in
spezialisierten Zentren zu einer Anwendung kommen kann, schon allein wegen der — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Reihenfolge war schon deutlich: DGHO und
Gemeinsamer Bundesausschuss.

(Heiterkeit)
Sie hatten vorher G-BA sagen missen.

Herr Kandlbinder (Gilead): Das war alphabetisch. — Das noch einmal grundsatzlich zum
Thema Sicherheit. Ich glaube, man kann sagen, wir sehen eindrucksvolle Effekte von einer
neuen Produktgruppe, die auf den Markt kommt. Wir sehen auch, dass mit solchen
eindrucksvollen Effekten die bestmogliche Evidenz manchmal auf der Strecke bleibt. Hier
hatten wir uns sicherlich andere Dinge gewiinscht. Aber es ist jetzt der einarmige indirekte
Vergleich mit den Themen, die das mit sich bringt. Ich glaube, wir sollten diesen neuen
Produkten eine Chance geben, allein schon vor dem Hintergrund, dass die Patienten jetzt
wieder eine Perspektive bekommen. Die Worte ,kurativ‘ und ,Plateau” sind gefallen, und ich
glaube, beides kdnnen wir eindeutig in den Daten nachweisen und belegen.

Zu den Themen, die noch auf uns zukommen: Ich glaube, wir nehmen uns noch einmal
einen Katalog mit, damit wir Thnen noch viel nachreichen kdnnen, damit die letzten Fragen
hoffentlich beantworten werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Nur zur Zeitschiene: Wir sind im
Moment relativ stark belastet. Es ware ganz hibsch, wenn die Datenlieferungen bis zum
Ende der Woche hier waren, damit wir sie in den Arbeitsgruppenberatungen vorliegen
haben.

Danke dafir, dass Sie uns alle Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden
selbstverstandlich in unsere Entscheidung einbeziehen, was hier und heute erortert wurde.
Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhdrung: 11:22 Uhr
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