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A. Tragende Griinde und Beschluss
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Fiir zugelassene Arzneimittel fur
neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des Arzneimittelgesetzes besteht gemaR § 35a
Abs. 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB
V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen Arzneimittel unterliegt nicht der Bewertung
von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach den §§ 135, 137c oder 137h. Hierzu
gehort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen
Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen
Unternehmers, die er einschlieflich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
klinischen Priifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch
der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Lisocabtagen maraleucel am 1. September 2022 gewesen.
Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 23. August 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung wurde am 16. Januar 2023 auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.
Es wurde dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Lisocabtagen
maraleucel gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
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der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anh6rungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe
der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nicht
abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi) gemaf
Fachinformation

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren diffus groR-
zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primadr mediastinalen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms
(PMBCL) und follikularen Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 06.04.2023):
siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), primadr mediastinalem groRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem
Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Lisocabtagen maraleucel:
Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:

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

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

— MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

— Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fir Personen mit DLBCL,
die nicht fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation infrage
kommen),

— Tafasitamab + Lenalidomid (nur fir Personen mit DLBCL, fiir die eine autologe
Stammazelltransplantation nicht infrage kommt),

— Monotherapie Pixantron,

— Monotherapie Rituximab (nur fiir Personen mit FL3B),

— Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL und FL3B),

— Axicabtagen-Ciloleucel (nur fir Personen mit DLBCL und PMBCL),

— Bestrahlung,

— Stammzelltransplantation (autolog oder allogen),

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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— oder Best-Supportive-Care;

unter Bericksichtigung der Lymphom-Subentitdt, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung des rezidivierten oder
refraktairen DLBCL, PMBCL und FL3B die Wirkstoffe Bleomycin, Carmustin,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid,
Loncastuximab Tesirine, Melphalan, Methotrexat, Methylprednisolon, Mitoxantron,
Pixantron, Polatuzumab Vedotin, Prednisolon, Prednison, Tafasitamab, Trofosfamid,
Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Rituximab, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel
zur Verfliigung.

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

zu 2. Grundsatzlich kommt im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktaren DLBCL,
PMBCL und FL3B eine autologe oder allogene Stammzelltransplantation als nicht-
medikamentdse Behandlung in Betracht. Darlber hinaus kann eine Strahlentherapie
beispielsweise zur Behandlung von lokalisierten Restmanifestationen des Lymphoms
nach Abschluss einer Chemotherapie durchgefiihrt werden.

zu 3. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse oder Richtlinien des
G-BA fir Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentodse Behandlungen vor:

- Axicabtagen-Ciloleucel — Beschluss vom 3. November 2022
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- Tafasitamab - Beschluss vom 3. Marz 2022

- Tisagenlecleucel — Beschluss vom 17. September 2020
- Polatuzumab Vedotin — Beschluss vom 20. August 2020
- Pixantron — Beschluss vom 16. Mai 2013

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 16. Januar 2020: Allogene
Stammezelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen):

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

- Anlage I: Methoden, die fiir die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind:
Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit aggressiven
B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer Stammzelltransplantation
rezidivieren und nach Salvage-Therapie ein Ansprechen mindestens im Sinne
einer stabilen Erkrankung erreichen.

zu 4. Der allgemeine anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche und Synopse
der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“
dargestellt.

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

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

In der vorliegenden limitierten Evidenz werden verschiedene Therapieoptionen zur
Behandlung der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientenpopulation genannt.
Diesbeziiglich bezieht sich die vorliegende Patientenpopulation allgemein auf
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, PMBCL und
FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie und ist hinsichtlich der
Eignung bzw. Nicht-Eignung der Patientinnen und Patienten fiir einen intensiven
Therapieansatz nicht eingeschrankt. Daher erachtet der G-BA es als sachgerecht, im
Rahmen der Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie fiir die vorliegende
Patientenpopulation sowohl Therapieoptionen mit einem potentiell kurativen
Therapieansatz als auch Therapieoptionen, welche im Rahmen eines palliativen
Therapiekonzeptes eingesetzt werden, zu berlicksichtigen.
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Basierend auf den vorliegenden Leitlinien und der schriftlichen AuRerung der
Fachgesellschaften ldsst sich fir die vorliegende heterogene Patientenpopulation kein
Standard definieren. Die Wahl der Therapie erfolgt unter Bericksichtigung von
individuellen Faktoren wie der Lymphom-Subentitat, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

Fiir Patientinnen und Patienten, welche einer intensiven Therapie zugefiihrt werden
konnen, werden in den Leitlinien maRgeblich CAR-T-Zelltherapien und die
Stammezelltransplantation genannt.

Flr die CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 3. November 2022)
und Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020) wurde jeweils im Rahmen
einer Orphan Drug-Bewertung ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.
Die Geltungsdauer des Beschlusses zu Tisagenlecleucel ist bis zum 1. September 2023
befristet.

Vom vorliegenden Anwendungsgebiet sind zudem auch Patientinnen und Patienten
umfasst, welche aufgrund ihres Krankheitsverlaufes oder Allgemeinzustandes nicht
mit einer intensiven Therapie behandelt werden kénnen. Fir diese Patientinnen und
Patienten werden in den Leitlinien verschiedene Therapieoptionen aufgefiihrt.

Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Polatuzumab Vedotin ist in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab (Pola-BR) zur Behandlung Erwachsener mit
rezidivierendem oder refraktdrem diffusem DLBCL zugelassen, wenn eine
hdamatopoetische Stammzelltransplantation nicht infrage kommt. Mit Beschluss vom
20. August 2020 wurde fir Polatuzumab Vedotin als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen gegeniber
Bendamustin in Kombination mit Rituximab festgestellt.

Der CD19-spezifische Antikérper Tafasitamab ist in Kombination mit Lenalidomid
zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktaren DLBCL, fiir die eine autologe Stammzelltranplantation nicht infrage
kommt. Mit Beschluss vom 3. Marz 2022 wurde fiir Tafasitamab im Rahmen einer
Orphan Drug-Bewertung ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Der Wirkstoff Pixantron besitzt eine explizite Zulassung flr die Behandlungssituation
des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-
Lymphomen (NHL). Mit Beschluss des G-BA vom 16. Mai 2013 wurde festgestellt, dass
ein Zusatznutzen von Pixantron gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
belegt ist. Pixantron wird in der schriftlichen AuRerung der DGHO als Therapieoption
far die Behandlung mehrfach rezidivierter, aggressiver B-Zell-Lymphome genannt.

Rituximab ist als Monotherapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit follikuldarem
Lymphom im Stadium IlI-1V zugelassen.

In den Leitlinien werden verschiedene Kombinationen aus Rituximab und
Chemotherapien (Doxorubicin + Methylprednisolon + Cytarabin + Cisplatin;
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Bendamustin, Cyclophosphamid + Etoposid + Prednison + Procarbazin; CEOP;
dosisadjustiertes EPOCH, Dexamethason + Cisplatin + Cytarabin; Dexamethason +
Cytarabin + Oxaliplatin; Dosis-intensivierte Cyclophosphamid + Etoposid + Cisplatin;
Etoposid + Methylprednisolon + Cytarabin + Cisplatin; Gemcitabin + Oxaliplatin;
Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin bzw. Carboplatin; Gemcitabin + Vinorelbin,
Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid; Methotrexat + Etoposid + Cisplatin; MINE;
Prednisolon + Etoposid + Procarbazin + Cyclophosphamid) empfohlen.

Einzelne Bestandteile der in den Leitlinien empfohlenen
Kombinationschemotherapien sind fir die vorliegende Behandlungssituation jedoch
nicht explizit zugelassen: Cisplatin, Carboplatin, Gemcitabin, Oxaliplatin, Procarbazin
und Vinorelbin. Dariiber hinaus sind die Wirkstoffe Bendamustin, Chlorambucil und
Lenalidomid fir die vorliegende Indikation nicht zugelassen.

Des Weiteren werden in Leitlinien verschiedene zielgerichtete Substanzen fir
spezifische Subgruppen der vorliegenden Patientenpopulation (z.B. Brentuximab
Vedotin fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit CD30+ DLBCL;
Ibrutinib fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit non-GCB DLBCL)
angefihrt, die jedoch keine Zulassung fur die vorliegende Indikation aufweisen.

Dariiber hinaus wird in den vorliegenden Leitlinien fiir geeignete Personen eine
autologe oder allogene Stammzelltransplantation empfohlen.

Fiir ausgewahlte Patientinnen und Patienten, einschliellich solcher mit progredienter
Erkrankung nach einer Stammzelltransplantation oder einer CAR-T-Zell-Therapie, wird
in Leitlinien Selinexor als Behandlungsoption angeflhrt. Selinexor ist fir die
vorliegende Indikation jedoch nicht zugelassen.

Zudem kann flr Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet,
welches sowohl Patientinnen und Patienten umfasst, die fir einen potentiell kurativen
Therapieansatz infrage kommen, als auch Patientinnen und Patienten, bei denen ein
palliativer Therapieansatz vorliegt, auch die Durchfiihrung einer Best-Supportive-Care
im Rahmen einer patientenindividuellen Therapieentscheidung eine
Behandlungsalternative darstellen. Als Best-Supportive-Care wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet.

Es ist eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien
empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimitteln festzustellen.

Im vorliegenden Fall kommen die voranstehend genannten, in Leitlinien empfohlenen
bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimittel, die keine oder keine explizite
Zulassung fur die vorliegende Indikation aufweisen als im engeren Sinne zweckmafige
Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich nicht in
Betracht und sollen demzufolge nach den Ausfiihrungen des BSG (Urteil vom
22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R) nicht als Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
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Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Urspriinglich wurden zusatzlich zu den oben aufgefiihrten Therapieoptionen auch die
folgenden Komparatoren im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie unter
Berucksichtigung der Evidenz und der Versorgungssituation als geeignete Komparatoren
erachtet:

— ASHAP (Doxorubicin, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),
— Bendamustin,

— CEPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Prednison, Procarbazin),

— DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin),

— DHAX (Dexamethason, Cytarabin, Oxaliplatin),

— DICEP (Dosis-intensivierte Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin),
— ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

— GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin),

— GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin),
— Gemcitabin + Vinorelbin,

— ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid),

— Lenalidomid (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL),

— MEP (Methotrexat, Etoposid, Cisplatin),

— PEPC (Prednisolon, Etoposid, Procarbazin, Cyclophosphamid),

jeweils mit oder ohne Rituximab;

— Monotherapie Brentuximab Vedotin (nur fiir Patienten mit CD30+ DLBCL),
— Monotherapie Chlorambucil,

— Monotherapie Etoposid,

— Gemcitabin + Rituximab,

— Monotherapie Ibrutinib (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL).

Mit dem vorliegenden Beschluss werden diese im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassenen Therapieoptionen aus der Auswahl patientenindividueller Therapieoptionen
entfernt.

Die Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie ist aufgrund des Urteils des
Bundessozialgerichts vom 22.02.2023, Az.: D 3 KR 14/21 R, geboten, da dieses die Benennung
von Arzneimitteln im Off-Label-Use als zweckmalige Vergleichstherapie grundsatzlich fur
unzuldssig erachtet, wenn diese nicht im engeren Sinne den ZweckmaRigkeitsanforderungen
im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V entspricht.

Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat zur Folge, dass die vorgelegten
Auswertungen zu der in der Studie NDS-NHL-001 eingesetzten Komparatoren nur noch zum
Teil der vorliegend bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen. Daher wird
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der Beschluss zeitlich befristet. Durch die Befristung wird dem pharmazeutischen
Unternehmer ermoglicht, geeignete Auswertungen, welche der mit dem vorliegenden
Beschluss bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechen, vorzulegen.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lisocabtagen maraleucel wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel hat der pharmazeutische
Unternehmer Daten aus den einarmigen Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND
WORLD, welche die Sicherheit und Effektivitat von Lisocabtagen maraleucel bei Patientinnen
und Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem Non-Hodgkin-Lymphom untersuchen,
vorgelegt.

Zudem prasentiert der pharmazeutische Unternehmer indirekte Vergleiche ohne
Brickenkomparator mit Daten aus einzelnen Armen der retrospektiven Studie NDS-NHL-001
sowie aus den einarmigen Studien ZUMA-1 und JULIET.

Studien zu Lisocabtagen maraleucel
TRANSCEND-NHL-001

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine einarmige Phase I/II-
Kohortenstudie zur Untersuchung von Lisocabtagen maraleucel bei Patientinnen und
Patienten mit Mantelzelllymphom sowie mit DLBCL. Fur die vorliegende Nutzenbewertung
wird ausschlieBlich die DLBCL-Kohorte betrachtet, in welche insgesamt 345 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden.

Die Studie wird seit Januar 2016 an 14 Zentren in den USA durchgefiihrt und ist aktuell noch
laufend.

In die Studie TRANSCEND-NHL-001 wurden Erwachsene mit DLBCL, PMBCL oder FL3B
eingeschlossen, die eine rezidivierte oder refraktare Erkrankung entweder nach mindestens
2 vorausgegangenen Therapien, einschlieRlich eines Anthrazyklins und Rituximab (oder eines
anderen CD20-Wirkstoffs), oder nach einer autologen Stammzelltransplantation aufwiesen.

Die Studienbehandlung umfasste die Leukapherese zur Entnahme der peripheren
mononukledren Blutzellen, welche innerhalb von 2 Wochen nach Studieneinschluss erfolgte.
GemaR Studienplanung sollte die anschlieRende Infusion mit Lisocabtagen maraleucel
innerhalb von 4 Wochen nach der Leukapherese erfolgen, tatsachlich betrug die mediane Zeit
zwischen Leukapherese und Infusion 37 Tage. Innerhalb dieser Zeit konnten die Patientinnen
und Patienten eine Briickentherapie erhalten. Vor der Verabreichung der Lisocabtagen-
maraleucel-Infusion erhielten die Patientinnen und Patienten eine Pramedikation aus
Paracetamol und Diphenhydramin.

Primdre Endpunkte der Studie TRANSCEND-NHL-001 waren die Gesamtansprechrate (ORR),
die Wahrscheinlichkeit der dosislimitierenden Toxizitdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs).
Sekunddre Endpunkte umfassten Gesamtiiberleben, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Die Nachbeobachtungsdauer betrug 24 Monate nach der Lisocabtagen-
maraleucel-Infusion.
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Fir die Studie TRANSCEND-NHL-001 liegen der primdre Datenschnitt vom 12. April 2019, der
zulassungsrelevante Datenschnitt vom 12. August 2019 sowie die im Zulassungsverfahren
nachgereichten Datenschnitte vom 19. Juni 2020 und vom 4. Januar 2021 vor. Im Dossier stellt
der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse zu den Datenschnitten vom 12. August 2019
sowie vom 4. Januar 2021 dar. Fir die indirekten Vergleiche zieht er zum Teil auch auf friiheren
Datenschnitten basierende Auswertungen heran.

TRANSCEND WORLD

Die Studie TRANSCEND WORLD ist eine einarmige Phase II-Studie zu Lisocabatgen maraleucel
bei Erwachsenen mit aggressivem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom, welche insgesamt 7
Kohorten umfasst. Fir die Nutzenbewertung stellt der pharmazeutische Unternehmer
Ergebnisse zu den fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Kohorten 1 (N=44) und
Kohorte 3 (N=14) dar, in welche Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem, nicht weiter spezifiziertem DLBCL (de novo oder transformiertes FL),
hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL) oder FL3B eingeschlossen wurden.

Die Studie TRANSCEND WORLD wird seit Juni 2018 in 18 Zentren in Europa und zwei Zentren
in Japan durchgefiihrt und ist aktuell noch laufend.

Die Studienbehandlung entsprach mit geringer Abweichung dem der Studie TRANSCEND-NHL-
001. Abweichend von der Studie TRANSCEND-NHL-001 war die Zeit zwischen Leukapherese
und Lisocabtagen maraleucel-Infusion, welche gemaR Studienplanung etwa 5 Wochen
betragen sollte und tatsachlich im Median 42 Tage betrug.

Primdrer Endpunkt der Studie war die ORR, sekunddre Endpunkte umfassten das
Gesamtiiberleben, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und UEs. Auch die
Nachbeobachtungsdauer der Studie TRANSCEND WORLD betrug 24 Monate.

Der pharmazeutische Unternehmer legte fiir die Nutzenbewertung Auswertungen zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, Tumoransprechen, Progressionsfreies Uberleben (PFS) und zu
UEs fir die Intention-to-treat (ITT)-Population der Kohorten 1 und 3 zum 3. Datenschnitt vom
19. Juni 2020 und zum 4. Datenschnitt vom 4. Januar 2021 vor. Fir weitere Endpunkte der
Kategorien Morbiditdat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurden ausschlieflich
Auswertungen zur behandelten Population vorgelegt.

Fir die Studie TRANSCEND WORLD liegen entsprechend den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers eine Interimsanalyse vom 22.02.2019, der zulassungsrelevante Datenschnitt
vom 13.09.2019, die primdre Analyse vom 19.06.2020 sowie ein im Laufe des
Zulassungsverfahrens nachgereichter Datenschnitt vom 04.01.2021 vor. Fir die
Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier Auswertungen der
Datenschnitte vom 19.06.2020 sowie vom 04.01.2021 vor.

Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Studie NDS-NHL-001

Bei der Studie NDS-NHL-001 handelt es sich um eine vom pharmazeutischen Unternehmer
durchgefiihrte retrospektive Studie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
aggressivem B-Zell NHL mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung nach mindestens zwei
vorausgegangenen Therapielinien.

In die Studie NDS-NHL-001 wurden Patientinnen und Patienten mit histologisch bestatigtem
DLBCL NOS, HGBL mit MYC- und BCL2- und / oder BCL6-Rearrangements mit DLBCL-Histologie,
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PMBCL oder FL3B eingeschlossen. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten eine
rezidivierte oder refraktdare Erkrankung nach mindestens 2 vorausgegangenen Therapien, inkl.
der Behandlung mit einem Anthrazyklin und Rituximab (oder einem anderen Anti-CD20-
Wirkstoff) aufweisen. In die Studie NDS-NHL-001 wurden Patientinnen und Patienten, die ihre
Erstdiagnose seit dem Jahr 2003 erhalten haben, eingeschlossen.

Als Datenquellen dienten klinische Zentren (2 Zentren mit N =250 in Nordamerika und
9 Zentren mit N = 399 in Europa) und Forschungsdatenbanken. Dariiber hinaus wurden Daten
aus elektronischen Patientenakten bericksichtigt, die in den Datenbanken COTA (N =392)
und Flatiron (N =277) sowie im Guardian Research Network (N = 133) zu Patientinnen und
Patienten erhoben wurden, deren Behandlung im amerikanischen Versorgungskontext
erfolgte. Insgesamt wurden 1451 Patientinnen und Patienten in die Ausgangskohorte der
Studie NDS-NHL-001 eingeschlossen. Aus diesem Patientenpool wurde eine angepasste
qualifizierenden Komparatorkohorte (aQCC-Kohorte) selektiert.

Die in die aQCC-Kohorte eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten
hauptsachlich (Immun-)Chemotherapien. Neuere Therapieoptionen, wie z. B. Antikorper-
Wirkstoffkonjugate oder CAR-T-Zelltherapien, wurden dagegen kaum oder gar nicht
eingesetzt.

Fiir die erhobenen Endpunkte (Gesamtiiberleben, PFS sowie verschiedene Endpunkte zum
Therapieansprechen) wurden die Patientinnen und Patienten in der Studie ab dem Beginn der
entsprechenden Therapielinie (Indexdatum) bis zu Monat 24 beobachtet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse zur
aQCC-Kohorte (N=182) fir den Endpunkt Gesamtiberleben zum Datenschnitt vom
20.12.2019 vor.

Studie ZUMA-1

Die Studie ZUMA-1 ist eine einarmige Phase I/1l-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel bei Patientinnen und Patienten mit refraktarem DLBCL,
PMBCL oder transformiertem FL.

Die Studie ZUMA-1 wird seit 2015 an 24 Studienzentren in den USA und Israel durchgefihrt
und ist aktuell noch laufend.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten nach > 1 Chemotherapie-Linie, inklusive
einem Anti-CD20-Antikdrper und einem Anthrazyklin, deren Erkrankung refraktar gegentiber
der letzten Chemotherapie war, die innerhalb der letzten 12 Monate nach einer autologen
Stammezelltransplantation ein Rezidiv erlitten haben oder die refraktar auf die letzte Salvage-
Therapie nach einer autologen Stammazelltransplantation waren oder auf diese nicht
angesprochen haben.

Die Phase Il der Studie ZUMA-1 umfasste insgesamt 6 Kohorten, von denen nur die pivotalen
Kohorten 1 und 2 entsprechend der Fachinformation von Axicabtagen-Ciloleucel behandelt
wurden. Daher sind ausschlieBlich die Kohorten 1 und 2 fiir den indirekten Vergleich zwischen
der Studie ZUMA-1 und den Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD zu
Lisocabtagen maraleucel relevant.

In der Studie ZUMA-1 sollten laut Studienplanung die Screening-Untersuchungen innerhalb
von 28 Tagen vor Studieneinschluss und die Leukapherese innerhalb von 5 Tagen nach
Feststellung der Eignung erfolgen. Der Studieneinschluss erfolgte zeitgleich mit der
Leukapherese. Die Zeit zwischen der Leukapherese und der Axicabtagen-Ciloleucel-Infusion
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betrug im Median 23 Tage. Eine Briickentherapie im Zeitraum zwischen Leukapherese und
CAR-T-Zell-Infusion war in den Kohorten 1 und 2 der Studie ZUMA-1 nicht erlaubt. Auch eine
Pramedikation mit Paracetamol und Diphenhydramin vor der Axicabtagen-Ciloleucel-Infusion
war in der Studie ZUMA-1 nicht fir alle Patientinnen und Patienten vorgesehen.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR), sekundare Endpunkte
umfassten Gesamtiiberleben, PFS und UEs. Nach der Axicabtagen-Ciloleucel-Infusion wurden
die in die Studie ZUMA-1 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bis zu 15 Jahre
nachbeobachtet.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtigte der pharmazeutische Unternehmer
aggregierte Daten der Kohorten 1 und 2 der Phase 2 zum Datenschnitt vom 11.08.2018, die
im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens von Axicabtagen-Ciloleucel vorgelegt wurden
(Beschluss vom 3. November 2022). Fir die Analysen zu den Endpunkten Gesamtiiberleben
und ORR wurden dabei alle in die Kohorten1 und 2 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten betrachtet (N =111), fir den Vergleich der UEs wurden alle Patientinnen und
Patienten aus diesen Kohorten betrachtet, die mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden
(N = 101).

Studie JULIET

Bei der Studie JULIET handelt es sich um eine einarmige Phase II-Studie zur Untersuchung von
Tisagenlecleucel bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktaren DLBCL.

Die Studie JULIET wurde von 2015 bis 2022 an 27 Studienzentren in Nordamerika, Europa und
Australien und Japan durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten nach > 2 Chemotherapie-Linien, inklusive
Rituximab und Anthrazyklin, die auf eine autologe Stammzelltransplantation nicht
angesprochen haben, dafir nicht geeignet waren oder dieser nicht zustimmten. Insgesamt
wurden 167 Patientinnen und Patienten in die Hauptkohorte (USA, N=147) und in die
Kohorte A (EU, N=20) eingeschlossen, von denen 115 Patientinnen und Patienten eine
Tisagenlecleucel-Infusion erhielten.

In der Studie JULIET sollte das Screening innerhalb von 4-8 Wochen vor der geplanten Infusion
erfolgen. Die Leukapherese sollte entweder im Rahmen des Screenings erfolgen oder es
konnte ein bereits vor dem Screening entnommenes Leukaphereseprodukt verwendet
werden. Der Studieneinschluss erfolgte in der Studie JULIET mit der Annahme und Bestatigung
der Eignung des Leukaphereseprodukts durch die Produktionsstdtte. Aus den Angaben im
Nutzenbewertungsverfahren zu Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020) geht
hervor, dass die Zeit zwischen dem Screening und der Infusion oder dem Studienaustritt im
Median 112 Tage betrug. Eine Brickentherapie war in der Studie JULIET erlaubt.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung berlicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer
aggregierte Daten des Datenschnittes vom 01.07.2019 der Studie JULIET, die im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens von Tisagenlecleucel vorgelegt wurden (Beschluss vom 17.
September 2020). Fiir die Analysen zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und ORR werden
dabei alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (N =167) betrachtet, fir den
Vergleich der UEs wurden alle Patientinnen und Patienten betrachtet, die mit Tisagenlecleucel
behandelt wurden (N = 115).

Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen
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Fir die Nutzenbewertung von Lisocabtagen-maraleucel legt der pharmazeutische
Unternehmer indirekte Vergleiche ohne Briickenkomparator zwischen Lisocabtagen-
maraleucel und konventionellen Therapieoptionen (TRANSCEND-NHL-001 / TRANSCEND
WORLD vs. NDS-NHL-001), zwischen Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel
(TRANSCEND-NHL-001 / TRANSCEND WORLD vs. ZUMA-1) sowie Lisocabtagen maraleucel und
Tisagenlecleucel (TRANSCEND-NHL-001 / TRANSCEND WORLD vs. JULIET) vor.

TRANSCEND-Studien vs. NDS-NHL-001

Hinsichtlich des indirekten Vergleiches zwischen Lisocabtagen maraleucel und
konventionellen Chemotherapien wurden relevante Informationen zu
Patientencharakteristika der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier nicht vorgelegt. So sind fiir 41 % der Patientinnen und Patienten der
aQCC-Kohorte keine Informationen zum Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status (ECOG-PS), fiir 96 % keine Informationen zum International-Prognostic-Index(IPI)-Score
und fur 29 % keine Informationen zum Krankheitsstadium nach Ann-Arbor verfiigbar. Daher
kann weder die Eignung der Patientinnen und Patienten der aQCC-Kohorte fiir eine CAR-T-
Zelltherapie, noch deren Eignung fiir andere Therapieoptionen wie eine Hochdosischemo-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation beurteilt werden. Es ist daher fraglich,
inwiefern eine ausreichende Vergleichbarkeit zwischen der Patientenpopulation der Studie
NDS-NHL-001 und den TRANSCEND-Studien gegeben war.

Folglich ist unklar, inwiefern fiir die Patientinnen und Patienten der aQCC-Kohorte die
bestmogliche patientenindividuelle Therapie addaquat umgesetzt wurde.

Weiterhin unterscheidet sich der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer autologen
Stammazelltransplantation deutlich zwischen der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 und
der Studienpopulation der TRANSCEND-Studien. Dies deutet auf unterschiedliche
Versorgungssituationen zwischen den TRANSCEND-Studien, welche ab 2016 bzw. 2018
durchgefihrt wurden, und der Studie NDS-NHL-001, in welche Patientinnen und Patienten mit
Erstdiagnose seit 2003 eingeschlossen wurden, hin.

Weiterhin liegen neben Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtiiberleben aus der Studie NDS-
NHL-001 keine Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zu
unerwiinschten Ereignissen vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich der Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD
gegenlber der Studie NDS-NHL-001 wird insbesondere aufgrund der relevanten Unterschiede
zwischen den Patientenpopulationen, sowie aufgrund fehlender Informationen Uber
relevante Patientencharakteristika fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

TRANSCEND-Studien vs. ZUMA-1

In die Studie ZUMA-1 wurden ausschlieRlich Patientinnen und Patienten eigeschlossen, die
kein besseres Ansprechen als eine stabile Erkrankung auf die letzte Chemotherapie zeigten
oder ein Rezidiv nach einer autologen Stammzelltransplantation erlitten haben. Abweichend
hiervon war in den TRANSCEND-Studien auch der Einschluss von Patientinnen und Patienten
mit Rezidiv nach der letzten Chemotherapie moglich, deren Erkrankung auf die letzte
Chemotherapie angesprochen hatte.

Zudem waren die Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-1 mit ca. 85 % haufiger in den
fortgeschrittenen Krankheitsstadien Ill und IV nach Ann Arbor als die Patientinnen und
Patienten in der Studie TRANSCEND-NHL-001 (etwa 69 %) oder in der Studie TRANSCEND
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WORLD (etwa 55 %) und befanden sich auch haufiger in einer spateren Therapielinie (= 4) als
in den Studien auf der Interventionsseite.

Neben diesen relevanten Unterschieden zwischen den Patientenpopulationen weist die
Studie ZUMA-1 deutliche Abweichungen gegeniiber den TRANSCEND-Studien hinsichtlich des
Studiendesigns auf: Wahrend in der Studie ZUMA-1 keine Briickentherapie zwischen
Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion erlaubt war, erhielten in der Studie TRANSCEND-NHL-
001 64 % der Patientinnen und Patienten und in der Studie TRANSCEND- WORLD 83 % der
Patientinnen und Patienten eine Briickentherapie.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen den Studiendesigns sind die
Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung eines Matching-adjustierten indirekten Vergleiches
nicht erfullt.

Insgesamt wird aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen und
relevanter Unterschiede im Studiendesign der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

TRANSCEND-Studien vs. JULIET

Zwischen den TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET bestehen deutliche Unterschiede in
den Vorbehandlungsphasen vor der Infusion des CAR-T-Zellpraparats, die die Vergleichbarkeit
der Patientinnen und Patienten auf Interventions- und Vergleichsseite fiir die vorgelegten
Auswertungen infrage stellen. Wahrend der Zeitraum zwischen Leukapherese und CAR-T-Zell-
Infusion in der Studie JULIET im Median 112 Tage betrug, warteten die Patientinnen und
Patienten in den Studien zu Lisocabtagen maraleucel 37 Tage (TRANSCEND-NHL-001) bzw.
42 Tage (TRANSCEND WORLD) auf die CAR-T-Zell-Infusion. Auch der Studieneinschluss
erfolgte in der Studie JULIET mit relevantem zeitlichen Abstand zur Leukapherese, wahrend
die Patientinnen und Patienten in die TRANSCEND-Studien unmittelbar im Anschluss an die
Leukapherese eingeschlossen wurden.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen den Studiendesigns sind die
Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung eines Matching-adjustierten indirekten Vergleiches
nicht erfullt.

Insgesamt wird der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen Lisocabtagen maraleucel und
Tisagenlecleucel, insbesondere aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit des Studiendesigns
der TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET, fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Fazit

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Dies ist
insgesamt durch die fehlende Vergleichbarkeit der jeweiligen Patientenpopulationen, sowie
durch relevante Unterschiede im Studiendesign der Studien zu den CAR-T-Zelltherapien
begriindet. Daher sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten indirekten
Vergleiche der Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD mit den Studien NDS-
NHL-001, ZUMA-1 und JULIET fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lisocabtagen
maraleucel nicht geeignet.
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Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel bei Erwachsenen mit
rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie liegen Ergebnisse der einarmigen Studien TRANSCEND-NHL-001 und
TRANSCEND WORLD vor.

Die Ergebnisse der vorgelegten einarmigen Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND
WORLD sind fiur die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie keinen Vergleich
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglichen.

Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer indirekte Vergleiche gegeniiber der
retrospektiven Studie NDS-NHL-001 sowie gegenliber den einarmigen Studien ZUMA-1 und
JULIET vor.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind aufgrund einer fehlenden Vergleichbarkeit der
jeweiligen Patientenpopulationen, sowie durch relevante Unterschiede zwischen den
Studiendesigns der Studien zu den CAR-T-Zelltherapien mit erheblichen Unsicherheiten
behaftet und nicht fiir die Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel geeignet.

Insgesamt sind die vorgelegten Daten somit nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von Lisocabtagen
maraleucel bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach
zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie nicht belegt ist.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

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

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

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR & 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am
Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens
von Lisocabtagen maraleucel vorzulegen (§ 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8
Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die
Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Die Mdglichkeit, dass eine
Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel aus
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anderen Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt
durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Breyanzi” mit dem Wirkstoff , Lisocabtagen maraleucel”.

Lisocabtagen maraleucel ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), primdr mediastinalem
grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldarem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapie unter
Beriicksichtigung der Lymphom-Subentitat, der Biologie der Erkrankung, der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes bestimmt.

Zum Nachweis des Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie legt der pharmazeutische Unternehmer indirekte Vergleiche zwischen den
Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD gegeniiber den Studien NDS-NHL-001,
ZUMA-1 und JULIET vor. Die vorgelegten indirekten Vergleiche werden insgesamt aufgrund
der fehlenden Vergleichbarkeit zwischen den eingeschlossenen Patientenpopulationen und
der Studiendesigns als nicht fur die Nutzenbewertung geeignet erachtet.

Ein Zusatznutzen von Lisocabtagen maraleucel bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie, ist daher nicht belegt.

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

ca. 1420 - 1980 Patientinnen und Patienten

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG (Auftrag A22-90)
zugrunde gelegt. Der G-BA berlcksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
angegebenen Patientenzahlen, die jedoch mit Unsicherheiten behaftet sind.

Die Schatzungen des pharmazeutischen Unternehmers beruhen auf Fallzahlen zu
Neuerkrankungen der Diagnosejahre 2012 — 2017 des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD)
im Robert Koch-Institut, auf deren Grundlage mittlere jahrliche Steigerungsraten ermittelt
und die Fallzahlen fiir das Jahr 2021 geschatzt wurden. Es wird davon ausgegangen, dass 30 —
40 % der Patientinnen und Patienten ein Rezidiv oder einen Progress nach einer
Erstlinientherapie erleiden. Im Folgenden wird der weitere Therapieverlauf flir Patientinnen
und Patienten, die flir eine Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation infrage
kommen und solche, die hierfiir nicht geeignet sind, getrennt abgebildet.

Unsicherheiten ergeben sich daraus, dass bei der Herleitung der Patientenzahlen ab der
zweiten Therapielinie fiir die Subentitaten PMBCL und FL3B durchgangig der gleiche Verlauf
und die gleichen Anteilswerte angenommen werden wie fiir DLBCL. Weiterhin wird bei der
Bestimmung der Patientenzahlen keine Einschrankung auf Erwachsene vorgenommen. Zudem
berlicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Herleitung ausschlieRlich
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Patientinnen und Patienten mit rezidivierter und refraktdrer Erkrankung nach der
Zweitlinientherapie. Patientinnen und Patienten, die sich in spateren Therapielinien befinden,
werden nicht beriicksichtigt, was zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren kann.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich daraus, dass sowohl in der Erstlinientherapie als auch in
der Zweitlinientherapie eine Therapierate von 100 % angenommen wird. Dies kann zu einer
Uberschatzung fiihren, da davon ausgegangen werden kann, dass mit jeder Therapielinie der
Anteil der Patientinnen und Patienten groRRer wird, die keiner weiteren Therapie zugefihrt
werden kdnnen.

Weiterhin geht der pharmazeutische Unternehmer von einem Anteilswert von 42,2 %
Patientinnen und Patienten, die flir eine Hochdosistherapie und autologe
Stammazelltransplantation infrage kommen, aus. Beziglich dieses Anteils werden in der
Literatur verschiedene Werte diskutiert, woraus weitere Unsicherheiten resultieren.

Es ergibt sich im Vergleich zu den Beschlissen zur Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel
(Beschluss vom 17. September 2020) und Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 3. November
2022) eine deutlich hohere Anzahl an Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation. Dies
ist insbesondere auf eine hohere Inzidenzschatzung basierend auf den Fallzahlen des ZfKD,
durch eine hohere Obergrenze des Anteilswertes an Patientinnen und Patienten, deren
Erkrankung nach einer Erstlinientherapie rezidiviert oder refraktdr ist, sowie durch
unterschiedliche Anteilswerte hinsichtlich des Therapieverlaufes in der Zweitlinientherapie
bedingt.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten wird die Vorgehensweise des pharmazeutischen
Unternehmers insgesamt als plausibel eingeschatzt. Der Nutzenbewertung werden daher die
im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen zugrunde
gelegt.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Breyanzi
(Wirkstoff: Lisocabtagen maraleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 22. Februar 2023):

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

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Lisocabtagen maraleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll,
enthidlt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstéandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

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

Lisocabtagen maraleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden. Fir die Anwendung von Lisocabtagen maraleucel im Anwendungsgebiet grof3zelliges
B-Zell-Lymphom sowie follikulares Lymphom (FL) gelten die MalRnahmen zur
Qualitatssicherung gemaR ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie. Naheres regelt die Anlage |
CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2023).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die Wirstoffe Lisocabtagen maraleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel sind in
der Lauer-Taxe gelistet, werden jedoch nur an entsprechend qualifizierte, stationdre
Behandlungseinrichtungen abgegeben. Die Wirkstoffe unterliegen demnach nicht der
Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Den
Berechnungen werden - abweichend von den (blicherweise bertlicksichtigten Angaben der
Lauer-Taxe - die Einkaufspreise der Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Lisocabtagen maraleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel werden entsprechend
der Angaben der Fachinformationen als einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Bei Lisocabtagen maraleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel handelt es sich um
autologe T-Zellen, die ex vivo mit einem retroviralen Vektor, der fir einen gegen CD19
gerichteten chimaren Antigenrezeptor (CAR) kodiert, genetisch verdndert wurden.
Entsprechend kann die Konzentration der CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen zwischen den
einzelnen patientenspezifischen Chargen fiir die oben genannten Wirkstoffe variieren.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisocabtagen maraleucel

Lisocabtagen Einmalgabe 1 1 1
maraleucel

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)?

Cyclophosphamid 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4

Etoposid Tag 1 bis 3 eines | 17,4 3 52,2

21-Tage-Zyklus
Vincristin 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
Prednison Tag 1 bis 5 eines | 17,4 5 87,0

21-Tage-Zyklus

Etoposid + Vincristin + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)?

Etoposid Tag 1-4 eines 21- | 17,4 4 69,6
Tage-Zyklus

Vincristin Tag 1-4 eines 21- | 17,4 4 69,6
Tage-Zyklus

Doxorubicin Tag 1-4 eines 21- | 17,4 4 69,6
Tage-Zyklus

Cyclophosphamid Tag 5 eines 21-| 17,4 1 17,4
Tage-Zyklus

Prednison 2 xtaglichanTagl | 17,4 5 87,0
bis 5 eines 21-
Tage-Zyklus

Mesna + Ifosfamid + Mitoxantron + Etoposid (MINE)*

Mesna Tag 1 bis 3 eines | 13,0-17,4 3 39,0-52,2
21- oder 28 Tage-
Zyklus

Ifosfamid Tag 1 bis 3 eines | 13,0-17,4 3 39,0-52,2
21- oder 28 Tage-
Zyklus

Mitoxantron Tag 1 eines 21-|13,0-17,4 1 13,0-17,4
oder 28-Tage-
Zyklus

Etoposid Tag 1 bis 3 eines | 13,0-17,4 3 39,0-52,2
21- oder 28 Tage-
Zyklus

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Advani RH et al. A phase Il study of cyclophosphamide, etoposide, vincristine and prednisone (CEOP) alternating with
pralatrexate (P) as front line therpy for patients with peripheral T-cell ymphoma (PTCL): final results from T-cell
consortium trial. British Journal of Haematology 2016; 172: 535-544.

Wilson WH et al. Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for untreated large B-cell lymphomas: a pharmacodynamic
approach with high efficacy. Blood 2002 April;8 (99): 2685-2693.

4 Rodriguez MA et al. A phase Il trial of mesna/ifosfamide, mitoxantrone and etoposide for refractory lymphomas. Ann
Oncol. 1995 Jul;6(6):609-11
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Polatuzumab 1 x pro 21-Tage- | 6,0 1 6,0
Vedotin Zyklus
Bendamustin 2 x pro 21-Tage- | 6,0 2 12,0
Zyklus
Rituximab 1 x pro 21-Tage- | 6,0 1 6,0
Zyklus
Tafasitamab + Lenalidomid
Tafasitamab Zyklus 1: Tag 1, 4, | 13,0 Zyklus 1: 5 33,0
8, 15 und 22. Zyklus 2 und 3: 4
Zyklus 2 und 3: Tag ab Zyklus 4: 2
1,8, 15 und 22.
Zyklus 4 bis zum
Progress: Tag 1
und 15.
Zyklusdauer: 28
Tage
Lenalidomid Tag 1 bis 21 eines | 12,0 21 252,0
28-Tage-Zyklus
Monotherapie Pixantron
Pixantron Tag 1, 8, 15 eines | 1,0-6,0 3 3,0-18,0
28-Tage-Zyklus
Monotherapie Rituximab
Rituximab 1 x alle 7 Tage 4,0 1 4,0
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen- Einmalgabe 1 1 1
Ciloleucel
Tisagenlecleucel
Tisagenlecleucel Einmalgabe 1 1 1
Bestrahlung
Strahlentherapie patientenindividuell unterschiedlich
Best-Supportive-Care
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care®
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017- Korpermalle der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche

> Bei einem Vergleich gegeniiber Best-Supportive-Care auch fiir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich heranzuziehen.
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KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus ergibt sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).°

Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fdllen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfligbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Fir das zu bewertende Arzneimittel Lisocabtagen maraleucel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie Tisagenlecleucel wird der Verbrauch an Durchstechflaschen bzw.
Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der Fachinformationen dargestellt. Diese
werden dem Patienten in Abhédngigkeit der Zellzahl pro Durchstechflasche bzw.
Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die Jahrestherapiekosten
von Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel sind unabhéngig von der konkreten Anzahl
der verbrauchten Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeutel.

Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patientin bzw. | nach lungstage/ | schnittsverbrauch
Patient/ Wirkstarke/ Patientin nach Wirkstarke
Behand- Behandlungs- | bzw.
lungstage tag Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Lisocabtagen maraleucel

Lisocabtagen | 100 x 10°|100 x 10°|1 oder | 1 1 oder mehrere
maraleucel CAR-positive | lebensfahige mehrere Durchstech-
lebensfahige | CAR+ T-Zellen | Durchstech- flaschen
T-Zellen flaschen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)?

Cyclophos- 750 mg/m? 1425 mg 1x1000mg+ | 17,4 17,4 x 1000 mg +
phamid =1425mg
1x500mg 17,4 x 500 mg

Etoposid 100 mg/m? = | 190 mg 1x200 mg 52,2 52,2 x200 mg
190 mg

Vincristin 2mg 2mg 1x2mg 17,4 17,4x2 mg

Prednison 100 mg/m? 190 mg 10x 20 mg 87,0 870x 20 mg
=190 mg

Etoposid + Vincristin + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)?

Etoposid 50 mg/m? 95 mg 1x100 mg 69,6 69,6 x 100 mg
=95 mg

Vincristin 0,4 mg/m? 0,76 mg 1x1mg 69,6 69,6 x1 mg
=0,76 mg

Doxorubicin | 10 mg/m? 19 mg 2x10mg 69,6 139,2 x 10 mg
=19 mg

6 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patientin bzw. | nach lungstage/ | schnittsverbrauch
Patient/ Wirkstarke/ Patientin nach Wirkstarke
Behand- Behandlungs- | bzw.
lungstage tag Patient/
Jahr
Cyclophos- 750 mg/m? 1425 mg 1x1000mg+ | 17,4 17,4 x1 000 mg +
phamid =1425mg 1 x500 mg 17,4 x 500 mg
Prednison 60 mg/m? 2x114 mg 12x20mg 87,0 1044 x20 mg
=114 mg
Mesna + Ifosfamid + Mitoxantron + Etoposid (MINE)*
Mesna - i.v. 1,33 g/m? 2,53¢g 7 x 400 mg 39,0-52,2 273,0x1 000 mg -
=253¢g 365,4 x1 000 mg
Mesna - p.o. | 500 mg 500 mg 0,5x600mg+ |39,0-52,2 | 19,5 x 600 mg -
4h nach i.v. 26,1 x 600 mg +
Gabe
0,5x400 mg 19,5 x 400 mg —
26,1 x 400 mg
Ifosfamid 1,33 g/m? 2,53g 1x2000mg+ | 39,0-52,2 | 39,0 x 2000 mg -
=2,53¢g 52,2 x2 000 mg +
1x1000mg 39,0 x 1000 mg -
52,2 x 1000 mg
Mitoxantron | 8 mg/m? 15,2 mg 1x20mg 13,0-17,4 | 13,0 x 20 mg -
=15,2 mg 17,4 x20 mg
Etoposid 65 mg/m? 123,5mg 1x100 mg+ 39,0-52,2 |39,0 x 100 mg -
=123,5mg 52,2 x 100 mg+
1x50mg 39,0 x 50 mg -
52,2 x50 mg
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
Polatuzumab | 1,8 mg/kg 138,6 mg 1x 140 mg 6,0 6,0 x 140 mg
Vedotin =138,6 mg
Bendamustin | 90 mg/m? 171 mg 7x25mg 12,0 84,0 x 100 mg
=171 mg
Rituximab 375 mg/m? 712,5mg 1x500 mg+ 6,0 6,0 x 500 mg +
=712,5mg 3 x100 mg 18,0 x 100 mg
Tafasitamab + Lenalidomid
Tafasitamab | 12 mg/kg 924 mg 5x 200 mg 33,0 165 x 200 mg
=924 mg
Lenalidomid | 25 mg 25 mg 1x25mg 252,0 252,0x 25 mg
Monotherapie Pixantron
Pixantron 50 mg/m? 95 mg 4x29mg 3,0- 12,0x 29 mg -
=95 mg 18,0 72,0 x29 mg
Monotherapie Rituximab
Rituximab 375 mg/m? 712,5 mg 1 x 500 mg + 4,0 4,0 x 500 mg +
=712,5mg 3x100 mg 12,0 x 100 mg
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patientin bzw. | nach lungstage/ | schnittsverbrauch
Patient/ Wirkstarke/ Patientin nach Wirkstarke
Behand- Behandlungs- | bzw.
lungstage tag Patient/
Jahr
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen- | 2 x 10° CAR- | 1,54 x 108 CAR- | 1 Einzel- | 1 1 Einzel-
Ciloleucel positive positive Infusions- Infusionsbeutel
lebens- lebens-fahige | beutel
fahige T- | T-Zellen
Zellen/kg
Tisagenlecleucel
Tisagen- 0,6 bis6x 108 | 0,6 bis 6 x 108 | 1 oder | 1 1 oder mehrere
lecleucel CAR-positive | CAR-positive mehrere Infusionsbeutel
lebens- lebens-fahige | Infusions-
fahige T- | T-Zellen beutel
Zellen
Bestrahlung
Strahlen- patientenindividuell unterschiedlich
therapie

Best-Supportive-Care

Best-
Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Packungsgrofie Kosten Mehrwert- Kosten
Therapie (Abgabepreis |steuer
des pU)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lisocabtagen maraleucel | 1 oder mehrere | 345 000 € 0€’ 345 000 €
Durchstechflaschen

Zweckmalige Vergleichstherapie

7 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Axicabtagen-Ciloleucel |1 Einzel-Infusionsbeutel | 282 000 € o€’ 282 000 €
Tisagenlecleucel 1 oder mehrere | 265 000 € 0€’ 265 000 €
Infusionsbeutel
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groflle (Apotheken |§ 130| § 130a SGBV | Abzug
abgabe- SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bendamustin 25 mg 5 PIK 374,78 € 2,00 € 17,25 € 355,53 €
Cyclophosphamid 500 mg 6 Pl 84,41 € 2,00 € 9,25 € 73,16 €
Cyclophosphamid 1 000 mg |6 PlJ 127,41 € 2,00 € 11,02 € 114,39 €
Doxorubicin 10 mg 1 INF 40,28 € 2,00 € 2,29 € 35,99 €
Etoposid 50 mg 1IFK 28,69 € 2,00 € 1,65 € 25,04 €
Etoposid 100 mg 1IFK 46,52 € 2,00 € 1,67 € 42,85 €
Etoposid 100 mg 10 IFK 403,85 € 2,00 € 18,63 € 383,22 €
Etoposid 200 mg 1IFK 81,86 € 2,00 € 3,35€ 76,51 €
Ifosfamid 1 g 1 INF 49,84 € 2,00 € 1,83 € 46,01 €
Ifosfamid 2 g 1 INF 80,21 € 2,00 € 3,27 € 74,94 €
Lenalidomid 25 mg 21 HKP 64,12 € 2,00 € 2,51€ 59,61 €
Mesna 400 mg 10 ILO 32,23 € 2,00 € 0,99 € 29,24 €
Mesna 400 mg 20 FTA 108,54 € 2,00 € 9,23 € 97,31 €
Mesna 600 mg 20 FTA 146,72 € 2,00 € 12,85 € 131,87 €
Mitoxantron 20 mg 1IFK 235,54 € 2,00 € 10,64 € 222,90 €
Pixantron 29 mg 1 PIK 485,40 € 2,00 € 18,75 € 464,65 €
Polatuzumab Vedotin | 1 PIK 11906,03€ |2,00€ 483,33 € 11 420,70 €
140 mg
Prednison 20 mg 100 TAB 29,25 € 2,00 € 1,42 € 25,83 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 748,07 € 2,00 € 69,93 € 676,14 €
Rituximab 500 mg 2 IFK 3639,48€ |(2,00€ 350,68 € 3286,80 €
Tafasitamab 200 g 1 PKI 654,44 € 2,00 € 61,05 € 591,39 €
Vincristin 1 mg 1 DFL 24,72 € 2,00 € 1,34 € 21,38 €
Vincristin 2 mg 11LO 37,63 € 2,00 € 1,25 € 34,38 €

Abkiirzungen: DFL = Durchstechflasche, FTA = Filmtabletten, HKP = Hartkapseln, IFK = Infusionsldsungskonzentrat, ILO =
Injektionslosung, INF = Infusionslosung, PIJ = Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung, PIK = Pulver zur Herstellung
eines Infusionslosungskonzentrates, PKI = Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, TAB = Tabletten,

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2023
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Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Lymphozytendepletion

Bei Lisocabtagen maraleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel handelt es sich um
autologe Zellprodukte, welche aus patienteneigenen T-Zellen hergestellt werden. Zur
Gewinnung des Zellmaterials ist daher regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die
Leukapherese Teil der Herstellung der Arzneimittel gemaR § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen
diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die genannten
Wirkstoffe der zweckmaBigen Vergleichstherapie an.

Vor der Gabe der CAR-T-Zellen wird laut Fachinformation von Lisocabtagen maraleucel,
Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel die Gabe einer lymphozytendepletierenden
Chemotherapie empfohlen. Hierfir soll ein Schema aus Fludarabin und Cyclophosphamid
intravends an drei Tagen vor der Infusion verabreicht werden.

Zur Verminderung potenzieller akuter Infusionsreaktionen sind Patienten circa 30 bis 60
Minuten vor der Infusion von Lisocabtagen maraleucel mit Paracetamol und Diphenhydramin
oder einem anderen H1-Antihistaminikum vorzubehandeln. Fir Axicabtagen-Ciloleucel und
Tisagenlecleucel wird diese Pramedikation lediglich empfohlen. Aus diesem Grund werden nur
fir Lisocabtagen maraleucel Kosten fiir eine Pramedikation abgebildet.

Screening auf Infektionen mit Hepatitis B, Hepatitis C und HIV

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C
und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Lisocabtagen maraleucel eingeleitet wird. Diese
Untersuchung ist nicht fir alle Komparatoren im Rahmen der patientenindividuellen Therapie
erforderlich. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der Tests auf mit Hepatitis B, Hepatitis
C und HIV zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmafRligen
Vergleichstherapie besteht, werden die entsprechenden Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Beschluss dargestellt.

Prdmedikation zur Prophylaxe

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fiur diese gemalR § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Im Rahmen einer Pramedikation fallen zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die sich
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regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Rituximab als zweckmaRige
Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen im
Beschluss beriicksichtigt werden.

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten Behand- |Kosten/
Therapie groRe (Apo- § 130(§ 130a|nach lungs- Patient/
theken- |SGBV |[SGBV Abzug tage/ Jahr
abgabe- gesetzlich |Jahr
preis) vorgeschri
ebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel:
Lisocabtagen maraleucel
Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 10 P a|62,76€ |2,00€ [4,89¢€ 55,87 € 3 55,87 €
(300 mg/m?, i.v.) 200 mg
Fludarabin 1 KIl 2 50({118,50€ |2,00€ |5,09€ 111,41€ |3 668,46 €
(30 mg/m?, i.v.) mg
Prémedikation
Dimetinden i.v. 5 1L0 a 4[2367€ [2,00€ [581€ [1586€ 1 15,86 €
(1 mg/10 kg, i.v.) mg
Paracetamol nicht bezifferbar
HBV-, HCV- und HIV-Screening
Hepatitis-B - - - - 5,90 € 1 5,90 €
HBV-Antikorper-
Status
(GOP: 32614)
Hepatitis-C - - - - 9,80 € 1 9,80 €
HCV-Antikorper -
Status
(GOP: 32618)
HIV - - - - 4,45 € 1 4,45 €
HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP: 32575)
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab
Prédmedikation
Dimetinden i.v. 510 a 4|23,67€ |2,00€ |581¢€ 15,86 € 6 47,58 €
(1 mg/10 kg, i.v.) mg
Paracetamol® 10 TAB a|296€- |0,15€-|0,13€- |2,68€- 6 2,68 € -
(500 mg - 1000 mg, | 500 mg - |3,32€ 0,17€ |0,14€ 3,01€ 3,01€
p.o.) 10 TAB a

8 Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie (sogenannte OTC-

Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen

Arzneimittel-Preisverordnung. Stattdessen gilt fir diese gemal § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht

verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fir die Versicherten maBgeblicher
Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens zuziiglich der Zuschlage nach

den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.
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1000 mg

HBV-Diagnostik

HBV-Test
Hepatitis-B
Oberflachenantigen
status

(GOP-Ziffer 32781)

550€

5,50 €

Hepatitis-B
HBV-Antikorper-
Status

(GOP: 32614)

5,90 €

5,90 €

Rituximab Monothera

pie

Primedikation

Dimetinden i.v.
(1 mg/10 kg, i.v.)

510 a 4
mg

23,67 €

2,00 €

581¢€

31,72 €

Paracetamol?®
(500 mg - 1 000 mg,

p.o.)

10 TAB a
500 mg -
10 TAB a
1000 mg

2,96 € -
3,32€

0,15 € -
0,17 €

0,13€-
0,14 €

2,68 €-
3,01€

2,68 €-
3,01€

HBV-Diagnostik

HBV-Test
Hepatitis-B
Oberflachenantigen
status

(GOP-Ziffer 32781)

5,50 €

5,50 €

Hepatitis-B
Antikorper-Status
(GOP-Ziffer 32614)

5,90 €

5,90 €

Axicabtagen-Ciloleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid
(500 mg/m?,i.v.)

6 PIJ & 500
mg

84,41 €

2,00€

9,25 €

73,16 €

73,16 €

Fludarabin
(30 mg/m?, i.v.)

1 KIl a 50
mg

118,50 €

2,00€

5,09 €

111,41 €

668,46 €

HBV-, HCV- und HIV-Screening

Hepatitis-B
HBV-Antikorper-
Status

(GOP: 32614)

5,90 €

5,90 €

Hepatitis-C
HCV-Antikoérper -
Status

(GOP: 32618)

9,80 €

9,80 €

HIV

HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP: 32575)

4,45 €

4,45 €

Tisagenlecleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid
(250 mg/m?, i.v.)

1 PlJ a 500
mg

23,47 €

2,00€

1,54 €

19,93 €

59,79 €

Fludarabin
(25 mg/m?, i.v.)

1 KIl a 50
mg

118,50 €

2,00 €

5,09 €

111,41 €

334,23 €
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HBV-, HCV- und HIV-Screening

Hepatitis-B - - - - 5,90 € 1 5,90 €
HBV-Antikorper-
Status

(GOP: 32614)
Hepatitis-C - - - - 9,80 € 1 9,80 €
HCV-Antikorper -
Status

(GOP: 32618)

HIV - - - - 4,45 € 1 4,45 €
HIV-1- und HIV-2-
Antikorper-Status
(GOP: 32575)
Abkilrzungen: ILO = Injektionslosung, Kl = Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung, PlJ = Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung, TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2023

Sonstige GKV-Leistungen:

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

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

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

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

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

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

3. Biirokratiekostenermittiung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Marz 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. November 2020 die zweckmaRige Vergleichstherapie
neu bestimmt.

Am 23. August 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Lisocabtagen
maraleucel beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 23. August 2022 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel beauftragt.

Nach Feststellung, dass die Nutzenbewertung vom 01. Dezember 2022 des IQWiG fir eine
Beschlussfassung nach § 35a Absatz 3 SGB V ungeeignet war, wurde das IQWiG beauftragt,
eine Ergdanzung der bisher erstellten Nutzenbewertung unter Berlcksichtigung der neu
Ubermittelten Informationen durchzufiihren. Das Verfahren der Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 2 SGB V von Lisocabtagen maraleucel wurde mit Beschluss vom 01. Dezember 2022
des G-BA fiir einen Zeitraum von sechs Wochen und vier Tagen vorlaufig ausgesetzt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Januar 2023 Ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 16. Januar 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6.
Februar 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 20. Februar 2023 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Mdrz 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. April 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Marz 2020 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

Unterausschuss|6. September 2022 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 14. Februar 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|20. Februar 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 28. Februar 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,

14. Marz 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|28. Méarz 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. April 2023 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII

AM-RL

Berlin, den 6. April 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

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

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

Lisocabtagen maraleucel (Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom,
primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom und
follikulares Lymphom Grad 3B, nach > 2 Vortherapien)

Vom 6. April 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. April 2023 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 08.05.2023 B1) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

I Die Anlage XIlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lisocabtagen
maraleucel wie folgt erganzt:
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Lisocabtagen maraleucel

Beschluss vom: 6. April 2023
In Kraft getreten am: 6. April 2023
BAnz AT 19.05.2023 B10

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. April 2022):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. April 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL),

primar mediastinalem grofRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem Lymphom

Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Lisocabtagen maraleucel:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:

CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),

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

MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur flir Personen mit DLBCL,
die nicht fir eine hadmatopoetische Stammzelltransplantation infrage
kommen),

Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL, fiir die eine autologe
Stammzelltransplantation nicht infrage kommt),

Monotherapie Pixantron,

Monotherapie Rituximab (nur fir Personen mit FL3B),

Tisagenlecleucel (nur fir Personen mit DLBCL und FL3B),
Axicabtagen-Ciloleucel (nur fiir Personen mit DLBCL und PMBCL),

Bestrahlung,

Stammzelltransplantation (autolog oder allogen),

oder Best-Supportive-Care;

unter Berlcksichtigung der Lymphom-Subentitat, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL),
primdr mediastinalem grofRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem Lymphom Grad
3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

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

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL),
primar mediastinalem grofRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad
3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

ca. 1420 - 1980 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Breyanzi

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-90), sofern nicht anders indiziert.
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(Wirkstoff: Lisocabtagen maraleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 22. Februar 2023):

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

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Lisocabtagen maraleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll,
enthidlt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariiber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfiigbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

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

Lisocabtagen maraleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden. Fir die Anwendung von Lisocabtagen maraleucel im Anwendungsgebiet grof3zelliges
B-Zell-Lymphom sowie follikulares Lymphom (FL) gelten die MalRnahmen zur
Qualitatssicherung gemaR ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie. Naheres regelt die Anlage |
CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL),
primar mediastinalem grofRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem Lymphom
Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lisocabtagen maraleucel?

Lisocabtagen maraleucel 345 000,00 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen?®
Lymphozytendepletion 724,33 €

HBV-, HCV- und HIV-Screening 20,15 €
Pramedikation nicht bezifferbar

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)

2 Es handelt sich ausschlieflich um die Kosten fiir das Arzneimittel Breyanzi.
3 Dadie Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziglich keine
weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Cyclophosphamid

543,90 €

Etoposid 3993,82 €

Vincristin 598,21 €

Prednison 224,72 €
gesamt 5360,65 €

Etoposid + Vincristin + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)

Etoposid 2667,21€
Vincristin 1488,05 €
Doxorubicin 5009,81 €
Cyclophosphamid 543,90 €
Prednison 269,67 €
gesamt 9978,63 €

Mesna + Ifosfamid + Mitoxantron + Etoposid (MINE)

Mesna

609,30€-2879,15 €

Ifosfamid

4717,05€-6313,59 €

Mitoxantron

2897,70€-3878,46 €

Etoposid

2647,71€-3543,86 €

gesamt

10 871,76 € - 16 615,06 €

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Polatuzumab Vedotin 68 524,20 €

Bendamustin 6 044,01 €

Rituximab 15 945,66 €
gesamt 90513,87 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

61,66 €-61,99 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab 97 579,35 €
Lenalidomid 715,32 €
gesamt 98 294,67 €

Monotherapie Pixantron

Pixantron

5575,80€-33454,80€

Monotherapie Rituximab

Rituximab

10630,44 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

45,80 €- 46,13 €

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel*

282 000,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen®

761,77 €

Es handelt sich ausschlieflich um die Kosten fiir das Arzneimittel Yescarta.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Tisagenlecleucel

Tisagenlecleucel®

265 000,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen®

414,17 €

Bestrahlung

Strahlentherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Best-Supportive-Care

Best-Supportive-Care®

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2023)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw.
/ Patient /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Lisocabtagen maraleucel
Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Fludarabin Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)
Cyclophosphamid Zuschlag fur die 100 € 1 17,4 1740€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Etoposid Zuschlag fur die 100 € 3 52,2 5220€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
5 Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fiir das Arzneimittel Kymriah.
6 Bei einem Vergleich gegenliber Best-Supportive-Care auch fir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich
heranzuziehen.
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Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw.
/ Patient /
Jahr Jahr
Vincristin Zuschlag fur die 100 € 1 17,4 1740 €

Etoposid + Vincristin

+ Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

4

69,6

6960 €

Vincristin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

69,6

6960 €

Doxorubicin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

69,6

6960 €

Cyclophosphamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

17,4

1740€

Mesna + Ifosfamid +

Mitoxantron + Etoposid (MINE)

Mesna

Zuschlag fur die
Herstellung sonstiger
parenteraler Losungen

54 €

39,0-52,2

2106 €-
2818,80 €

Ifosfamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

39,0-52,2

3900 €-
5220€

Mitoxantron

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

13,0-17,4

1300€-
1740€

Etoposid

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

39,0-52,2

3900 € -
5220€

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
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Bezeichnung

der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/

Patientin
bzw. Patient

/
Jahr

Kosten/

Patientin
bzw.
Patient /

Jahr

Polatuzumab
Vedotin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

6,0

600 €

Bendamustin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

12,0

1200€

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

6,0

600 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

Zyklus 1: 5

Zyklus 2
und 3: 4

ab Zyklus
4:2

33,0

3300€

Monotherapie Pixantron

Pixantron

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

3,0-18,0

300 €-
1800 €

Monotherapie Rituximab

Rituximab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

4,0

400 €

Axicabtagen-Ciloleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid

Zuschlag fur die
Herstellung einer

100 €

3,0

300 €
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw.
/ Patient /
Jahr Jahr
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Fludarabin Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Tisagenlecleucel
Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Fludarabin Zuschlag fur die 100 € 3 3,0 300 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer

Kombinationstherapie mit Lisocabtagen maraleucel eingesetzt werden kdnnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Lisocabtagen
maraleucel zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL), primar mediastinalen grofRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und
follikularen Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie eingesetzt werden kénnen:

- Keinin Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

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

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 6. April 2023 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Oktober 2023 befristet.

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

Berlin, den 6. April 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Lisocabtagen maraleucel
(Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, primar mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom
und follikuldres Lymphom Grad 3B, nach = 2 Vortherapien)

Vom 6. April 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. April 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 08.05.2023 B1) geandert worden
ist, wie folgt zu andern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel wie folgt ergénzt:
Lisocabtagen maraleucel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. April 2022):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. April 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), primér mediastinalem
groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie

Zweckmafige Vergleichstherapie fur Lisocabtagen maraleucel:

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:

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

- dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison),
- MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

- Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fir Personen mit DLBCL, die nicht fir eine hamatopoe-
tische Stammzelltransplantation infrage kommen),

- Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht
infrage kommt),

- Monotherapie Pixantron,

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite,
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- Monotherapie Rituximab (nur fir Personen mit FL3B),

- Tisagenlecleucel (nur flr Personen mit DLBCL und FL3B),

- Axicabtagen-Ciloleucel (nur fir Personen mit DLBCL und PMBCL),
- Bestrahlung,

- Stammazelltransplantation (autolog oder allogen),

- oder Best-Supportive-Care;

unter Beriicksichtigung der Lymphom-Subentitat, der Biologie der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheits-
verlaufs und des Allgemeinzustandes.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel gegentiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunlv(te'n:1

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBGL), primar mediastinalem
groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
MNebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erauterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

} |1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofizelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), primar mediastinalem
groBizelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikularem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie

ca. 1 420 bis 1 980 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Breyanzi (Wirkstoff: Lisocabtagen maraleucel)
unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfligung (letzter Zugriff; 22, Februar 2023):

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

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher Mafnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patienten-Notfallkarte zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fiir sdmtliches medizinisches Fachpersonal, welches Lisocabtagen maraleucel verschreiben,
abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus beinhaltet es Anweisungen
zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dosis Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung
relevanter Informationen fiir die Patientinnen und Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen Bericht-
erstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm flr Patientinnen und Patienten soll Gber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms
und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit erkldren, die Symptome
sofort der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt zu melden, fiir mindestens 4 Wochen nach der Infu-

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A22-90), sofern nicht anders indiziert.
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sion von Lisocabtagen maraleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patienten-Notfall-
karte immer bei sich zu tragen.
Lisocabtagen maraleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden. Fir die An-
wendung von Lisocabtagen maraleucel im Anwendungsgebiet groBzelliges B-Zell-Lymphom sowie follikulares
Lymphom (FL) gelten die MaBnahmen zur Qualitatssicherung gemal ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie. Naheres
regelt die Anlage | CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien der ATMP-Qualitétssicherungs-Richtlinie.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), prim&r mediastinalem
groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikuldrem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lisocabtagen maraleucel®

Lisocabtagen maraleucel 345 000,00 €
Zusatzlich notwendige G|Iﬂ(\u"—Ltaistunc._:]en3

Lymphozytendepletion 72433 €

HBV-, HCV- und HIV-Screening 2015 €
Pramedikation nicht bezifferbar

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)

Cyclophosphamid 543,90 €

Etoposid 399382 €

Vincristin 598,21 €

Prednison 22472 €

gesamt 5 360,65 €

Etoposid + Vincristin + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)
Etoposid 2 667,21 €

Vincristin 1488,05 €

Doxorubicin 5009,81 €
Cyclophosphamid 543,90 €

Prednison 269,67 €

gesamt 9 978,63 €

Mesna + lfosfamid + Mitoxantron + Etoposid (MINE)

Mesna 609,30 € -2 879,15 €
Ifosfamid 4 717,06 €-6 31359 €
Mitoxantron 2 897,70 € -3 878,46 €
Etoposid 2 647,71 €-3 543,86 €
gesamt 10 871,76 € - 16 615,06 €
Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Paolatuzumab Vedotin 68 524,20 €
Bendamustin 6 044,01 €

Rituximab 15 945,66 €

gesamt 90 513,87 €

Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 61,66 € - 61,99 €

"

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

@
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Tafasitamab + Lenalidomid
Tafasitamab 97 579,35 €
Lenalidomid 71532 €
gesamt 98 294,67 €

Monotherapie Pixantron

Pixantron

5575,80 € -33 454,80 €

Monotherapie Rituximab

Rituximab

10 630,44 €

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

45,80 €-46,13 €

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel* 282 000,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen® 761,77 €
Tisagenlecleucel

TisagenIu’ecleucu’elb 265 000,00 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen® 414,17 €

Bestrahlung

Strahlentherapie

| patientenindividuell unterschiedlich

Best-Supportive-Care

Best-Supportive-Care®

|patientenindi\.riduell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2023)

Sonstige GKV-Leistungen:

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

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lisocabtagen maraleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung |100 € |3 3.0 300 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung |100 € |3 3,0 300 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP)

Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung |[100 € |1 17.4 1740 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Etoposid Zuschlag fir die Herstellung {100 € |3 52,2 5220 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Vincristin Zuschlag fir die Herstellung (100 € |1 17,4 1740 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

* Es handelt sich ausschlielich um die Kosten fir das Arzneimittel Yescarta.
5 Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fir das Arzneimittel Kymriah.

% Bei einem Vergleich gegeniiber Best-Supportive-Care auch fiir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich heranzuziehen.
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Etoposid + Vincristin + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Prednison (dosisadjustiertes EPOCH)

Etoposid

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

4

69.6

6960 €

Vincristin

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

69.6

6 960 €

Doxorubicin

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

69.6

6 960 €

Cyclophosphamid

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

1740 €

Mesna + lfosfamid

+ Mitoxantron + Etoposid (MINE)

Mesna

Zuschlag fur die Herstellung
sonstiger parenteraler
Lésungen

54 €

39,0-52.2

2106 €-2818,80 €

Ifosfamid

Zuschlag fur die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

39,0-52.2

3900€-5220 €

Mitoxantron

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

13.0-174

1300€-1740 €

Etoposid

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

39,0-522

3900€-5220 €

Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab

Polatuzumab
Vedotin

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpem

100 €

6,0

600 €

Bendamustin

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

1200€

Rituximab

Zuschlag fur die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern

100 €

6,0

600 €

Tafasitamab + Lenalidomid

Tafasitamab

Zuschlag fur die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikorpem

100 €

Zyklus 1: 5
Zyklus 2

und 3: 4

ab Zyklus 4: 2

33.0

3300¢€

Monotherapie Pixantron

Pixantron

Zuschlag fir die Herstellung
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

3,0-18,0

300 €-1800€

Monotherapie Rituximab

Rituximab

Zuschlag fiir die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit

monoklonalen Antikorpem

100 €

4,0

400 €
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Axicabtagen-Ciloleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung (100 € |3 3.0 300 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung |100 € |3 3,0 300 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Tisagenlecleucel

Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung |100 € |3 3.0 300 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

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

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V die in einer Kombinationstherapie mit
Lisocabtagen maraleucel eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaPl § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Lisocabtagen maraleucel zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groBzelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL), primar mediastinalen grofizelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikuldren Lymphoms Grad 3B (FL3B)
bei erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie eingesetzt werden kénnen:

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erflllt.

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

Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 6. April 2023
in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15, Oktober 2023 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verd&ffent-

licht.
Berlin, den 6. April 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemah § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. August 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Lisocabtagen maraleucel eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 16. Januar 2023 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anh6érung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, primar medii

‘lu,'

- -
= Gemeinsamer
71" Bundesausschuss

\\'Illu' ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus groRzelliges
B-Zell-Lymphom, primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom und follikuldres
Lymphom Grad 3B, nach = 2 Vortherapien)

Steckbrief

* Wirkstoff: Lisocabtagen maraleucel
* Handelsname:

o Therapeutisches Gebiet: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom, primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-
Lymphom und follikuldres Lymphom Grad 3B (onkologische Erkrankungen)

¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.09.2022
¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 16.01.2023
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.02.2023

Beschlussfassung: Anfang April 2023

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-09-01-D-867)

Modul 1
(PDF 624,21 kB)

Modul 2
(PDF 927,75 kB)
Modul 3A
(PDF 1,45 MB)

Modul 4A
(PDF 11,81 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 297,77 MB)

Zweckmadfige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 4,46 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/ 16.01.2023 - Seite 1 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, primar medi
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi):

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

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL), primir mediastinalem
groRzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) und follikulirem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie

Zweckmafiige Vergleichstherapie fiir Lisocabtagen maraleucel:

® Patientenindividuelle Therapie unter Berticksichtigung der Lymphom-Subentitat, der Biologie der Erkrankung,
der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

Hinweise:

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die patientenindividuelle Therapie folgende Therapien als geeignete
Komparatoren erachtet:

® ASHAP (Doxorubicin, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

e Bendamustin,

e CEPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Prednison, Procarbazin),

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

e DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin),

¢ DHAX (Dexamethason, Cytarabin, Oxaliplatin),

® DICEP (Dosis-intensivierte Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin),
o dosisadjustiertes EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison),
e ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

e GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin),

o GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin),

* Gemcitabin + Vinorelbin,

o |CE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid),

e Lenalidomid (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL),

o MEP (Methotrexat, Etoposid, Cisplatin),

* MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

¢ PEPC (Prednisolon, Etoposid, Procarbazin, Cyclophosphamid)

jeweils + Rituximab;

® Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab,

e Tafasitamab + Lenalidomid,

® Monotherapie Brentuximab Vedotin (nur fiir Patienten mit CD30+ DLBCL),
* Monotherapie Chlorambucil,

* Monotherapie Etoposid,

* Monotherapie Pixantron,

* Gemcitabin + Rituximab,

* Monotherapie Rituximab,

e Monotherapie Ibrutinib (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL),

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/ 16.01.2023 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, primér medi:
* Axicabtagen-Ciloleucel,

* Tisagenlecleucel,
e Bestrahlung
* oder Best-Supportive-Care.

Dariiber hinaus wird die Stammzelltransplantation (autolog oder allogen), welche gemaR Leitlinien fiir die vorliegende
Patientenpopulation eine infrage kommende und potentiell kurative Behandlungsoptionen darstellt, als Bestandteil
der patientenindividuellen Therapie erachtet.

Stand der Information: September 2022

Die Aussagen zur zweckmdlRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem §.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdligen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdiRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 16.01.2023 veroffentlicht:
Nutzenbewertung IQWiG

(PDF 977,56 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/ 16.01.2023 - Seite 3 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom, primar medi:

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.02.2023

* Mindliche Anhérung: 20.02.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 13.02.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.02.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Lisocabtagen maraleucel - 2022-09-01-D-867). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als
Word-Format zu Ubermitteln.

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

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

Die miindliche Anhorung am 20.02.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
13.02.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

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

Beschliisse
Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII: Lisocabtagen maraleucel (DLBCL, PMBCL, FL3B) — Aussetzung des
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/ 16.01.2023 - Seite 4 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom, primar medi:
Verfahrens der Nutzenbewertung

Beschlussdatum: 01.12.2022
Inkrafttreten: 01.12.2022

Beschlusstext

(PDF 83,01 kB)

Tragende Griinde zum Beschluss
(PDF 93,45 kB)

Details zu diesem Beschluss

Zugehorige Verfahren

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/ 16.01.2023 - Seite 5 von 5
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 20. Februar 2023 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmafRige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

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

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 06.02.2023
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 31.01.2023
MSD Sharp & Dohme GmbH 02.02.2023
Roche Pharma AG 03.02.2023
Galapagos Biopharma Germany GmbH 03.02.2023
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 03.02.2023
Novartis Pharma GmbH 06.02.2023
Gilead Sciences GmbH 06.02.2023
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.02.2023
DAG-HSZT / DGHO / GLA 07.02.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage?2 | Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. Dr. Mohlenbrink Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Glogger Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Pedretti Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Dr. Bluhmki Ja Nein Nein Nein Nein Ja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Fr. Dr. Famulla Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Pohl Ja Nein Nein Nein Nein Ja
MSD Sharp & Dohme GmbH

Fr. Hecker Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Shubina Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Roche Pharma AG

Fr. Dr. Riplinger Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Dr. Eggebrecht Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Galapagos Biopharma Germany GmbH

Hr. Dr. Rosin Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Helf Ja Nein Nein Nein Nein Ja
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Novartis Pharma GmbH

Hr. Dr. Granzin Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Dr. Templin Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Gilead Sciences GmbH

Hr. Dr. Finzsch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Dr. Prasad Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DAG-HSZT / DGHO / GLA

Hr. Prof. Dr. Chapuy Ja Nein Ja Ja Ja Nein

(DGHO)

Hr. Prof. Dr. Wérmann Nein Nein Nein Nein Nein Nein

(DGHO)

Hr. Prof. Dr. Dreger (DAG- Nein Ja Ja Ja Ja Nein

HSZT)

Hr. Prof. Dr. Glaf® (DAG- Ja Ja Ja Ja Nein Nein

HSZT)
Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Fr. Dr. Schitz Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Dr. Thomsen Ja Ja 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 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 06. Februar 2023
Stellungnahme zu Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®)
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Struktur der Stellungnahme

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) bezieht nach einer einleitenden Praambel Stellung
zu den folgenden Themen:

Teil I: Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
e Priambel, S. 61

Teil Il: Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
¢ Indirekte Vergleiche (ITCs)
0 Anmerkung (1), S. 69: Eignung der MAIC-Methodik zur Ableitung des Zusatznutzens
0 Anmerkung (2), S. 72: Vergleichbarkeit der Vergleichskohorten der Liso-Cel Studien
und der Studie ZUMA-1
0 Anmerkung (3), S. 79: Vergleichbarkeit der Vergleichskohorten der Liso-Cel Studien
und der Studie JULIET
0 Anmerkung (4), S.83: Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Vertraglichkeit der
Liso-Cel Studien und der Studien ZUMA-1 bzw. JULIET
0 Anmerkung (5), S. 91: Vergleichbarkeit der Vergleichskohorten der Liso-Cel Studien
und der Studie NDS-NHL-001 und Umsetzung der patientenindividuellen Therapie
e Studienpool
0 Anmerkung (6), S. 99: Vollstandigkeit des Studienpools
l.
Il.

Praambel

61




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) wird angewendet zur Behandlung des rezidivierten oder
refraktdren diffus grofzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), des primar mediastinalen grofRzelligen B-
Zell-Lymphoms (PMBCL) und des follikuldaren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen Patienten
nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie (BMS 2022c).

Bei allen drei Entitdten handelt es sich um schwerwiegende, lebensbedrohliche Erkrankungen, die
sich durch einen aggressiven Verlauf kennzeichnen und unbehandelt rasch tédlich verlaufen.
Insbesondere das Wiederauftreten der Erkrankung nach einer Remission (Rezidiv) bzw. eine
refraktdare Erkrankung verschlechtert die Prognose der Patienten erheblich. Vor der Einflihrung der
chimaren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie standen fiir Patienten mit DLBCL, PMBCL und FL3B
nach zwei oder mehr systemischen Therapien nur unzureichend wirksame Therapieoptionen zur
Verfiigung. Fir die Mehrheit der Patienten bedeutete ein wiederholtes Therapieversagen den
Wechsel zu einem palliativen Therapiekonzept.

Die Einfihrung der CAR-T-Zelltherapie stellt ein neues, innovatives Behandlungsprinzip mit
kurativem Potenzial dar. Nennenswert ist die einmalige Gabe im Vergleich zur mehrfachen
Verabreichung der bisher verfligbaren konventionellen Therapieoptionen. Im Gegensatz zur
konventionellen Anti-Lymphomtherapie kénnen mit den patientenindividuell hergestellten CAR-T-
Zelltherapien erstmals hohe Ansprechraten und dauerhafte Remissionen im Anwendungsgebiet
erreicht und so die Ergebnisse ab der Drittlinientherapie erheblich verbessert werden. Damit
kénnen nun Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen Therapie mit kurativer Intention behandelt werden, fiir die bislang
kaum die Moglichkeit einer langfristigen Krankheitskontrolle bestand.

So stellte zuletzt auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) im Rahmen
ihrer Beteiligung zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet die kurative Therapie mit beispielweise einer CAR-T-Zelltherapie die
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bevorzugte Option ist, die in dieser Therapiesituation immer angestrebt werden sollte.
Chemoimmuntherapien kommen hingegen nur fir Patienten, die fiir diese kurativen Therapien aus
medizinischen, psychologischen oder anderen Griinden nicht geeignet sind, als Therapieoption mit
palliativer Intention infrage (G-BA 2022a). Entsprechend hat sich die CAR-T-Zelltherapie als
Standardtherapie in dieser Situation etabliert.

Allerdings legt die bisher verflighbare Evidenz nahe, dass Unterschiede zwischen den verfligbaren
Produkten in dieser Substanzklasse hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit bestehen
(Maloney et al. 2021; Cartron et al. 2022; Schuster et al. 2022). In der klinischen Praxis zeigt sich,
dass es Patienten gibt, die grundsatzlich fiir eine Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie in Frage
kommen, bei denen es jedoch Bedenken hinsichtlich der damit verbundenen Nebenwirkungen
(z. B. neurologische Toxizitaten) gibt (IQVIA 2022). In der Vergangenheit wurde vor allem Patienten
mit Komorbiditdten oder einem insgesamt geschwachten Gesundheitszustand in der Regel die
gemaR klinischer Praxis besser vertragliche CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel angeboten. Es
besteht daher weiterhin ein hoher Bedarf fir CAR-T-Zelltherapien mit hoher Wirksamkeit und
gleichzeitig guter Vertraglichkeit fiir eine breite Patientenpopulation (IQVIA 2022). Auch Patienten
mit einer Beteiligung des zentralen Nervensystems und/oder einer Hochrisikozytogenetik, die an
einer schwer behandelbaren, rasch fortschreitenden Form der Erkrankung leiden, haben nach wie
vor Bedarf nach einer hoch wirksamen und zugleich vertraglichen Therapieoption. Damit besteht
sowohl fiir Patienten mit einer progredienten, aggressiven Erkrankung als auch fir Patienten
hoheren Alters oder mit bestehenden Komorbiditdten der Bedarf nach einer gleichermalRen hoch
wirksamen wie vertraglichen Behandlungsoption, die auch in der fortgeschrittenen
Therapiesituation die Moglichkeit auf einen langanhaltenden Therapieerfolg, also eine dauerhafte

Behandlungs- und progressionsfreie Zeit und die Aussicht auf Heilung, bietet. . o .
Die einleitenden Ausfliihrungen wurden zur

Die zulassungsrelevanten Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD zeigen das grol8e | Kenntnis genommen.
Potenzial der CAR-T-Zelltherapie Liso-Cel bei diesen Patienten trotz der schlechten Prognose auch
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach zwei oder mehr systemischen Therapien eine komplette Remission zu erzielen, diese
langfristig zu erhalten und den Patienten somit eine Chance auf Kuration zu ermdglichen (BMS
2022b).

Die Anwendung von Liso-Cel fihrte in den beiden klinischen Studien bei der Mehrheit der Patienten
zu einem schnellen, tiefen und dauerhaften Ansprechen. In der Studie TRANSCEND-NHL-001 lag die
Gesamtansprechrate bei 60,1 % (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [54,3; 65,8]), wobei 43,0 % (95 %-KI:
[37,2; 48,9]) der Patienten ein komplettes Ansprechen erreichten. In der Studie
TRANSCEND WORLD sprachen 55,2 % (95 %-Kl: [41,5; 68,3]) der Patienten auf die Behandlung mit
Liso-Cel an; 32,8 % (95 %-KI: [21,0; 46,3]) der Patienten zeigten ein komplettes Ansprechen. Sowohl
die Dauer des Ansprechens als auch das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben zeigten ein
stabiles Plateau, welches das kurative Potenzial dieser Therapie verdeutlicht. Das
Gesamtiiberleben betrug in den Studien TRANSCEND-NHL-001 bzw. TRANSCEND WORLD nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32,1 Monaten bzw. 19,1 Monaten im Median
13,73 Monate (95 %-KI: [10,38; 22,57]) bzw. 12,06 Monate (95 %-KI: [7,29; 23,33]). Die hohe
Wirksamkeit zeigte sich auch bei spezifischen Patientenpopulationen mit unglinstigen
prognostischen Faktoren bzw. Hochrisikofaktoren wie beispielsweise einer eingeschrankten
Kreatinin-Clearance, einer eingeschrankten Herzfunktion, einer sekunddren Beteiligung des
zentralen Nervensystems (ZNS), einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
Status Uber 1, bei Patienten mit einem Rezidiv nach einer allogenen Stammzelltransplantation
sowie bei Patienten mit selteneren histologischen Subtypen.

Die bei der Behandlung mit Liso-Cel aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UE) entsprachen den
bei einer CAR-T-Zelltherapie erwartbaren und bekannten Nebenwirkungen, welche in der Regel gut
handhabbar sind, da sie Gberwiegend reversibel und nicht dauerhaft sind (Abramson et al. 2020;
BMS 2022b).

Die Ergebnisse der vorgelegten einarmigen
Studien TRANSCEND-NHL-001 und
TRANSCEND WORLD sind fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie

keinen Vergleich gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gleichzeitig zeigte die GUberwiegende Mehrheit der Patienten schon ab dem ersten Monat nach der
Behandlung mit Liso-Cel eine klinisch relevante Verbesserung oder Stabilisierung der
krankheitsbedingten Symptomatik sowie der Lebensqualitat.

Zur Einordnung der Relevanz von Liso-Cel in den aktuellen Therapiealgorithmus in der Behandlung
des rezidivierten oder refraktaren DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie wurden im Rahmen des Nutzenbewertungsdossiers zu Liso-Cel mehrere
Vergleiche gegenliber der zweckmaligen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet durchgefihrt.
Die zweckmalige Vergleichstherapie umfasst zum einen konventionelle Therapieoptionen wie
palliative Chemo(immun)therapien, Stammzelltransplantationen (autolog oder allogen) oder
Best Supportive Care. Zum anderen stellen auch die CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel
und Tisagenlecleucel, die als Therapieoptionen derselben Substanzklasse und aufgrund des
ebenfalls kurativen Potenzials die relevanten bisher verfiigbaren Therapiealternativen zu Liso-Cel
darstellen, zweckmaRige Vergleichstherapien dar (G-BA 2022a).

Die fir einen Vergleich von Liso-Cel mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestverfligbare
Evidenz stellte die Durchfiihrung von indirekten Vergleichen (im Folgenden vereinfachend als
Indirect Treatment Comparisons, ITCs, bezeichnet) auf Basis patientenindividueller Daten der Liso-
Cel Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD gegeniber patientenindividuellen
Daten der Real-World-Evidence (RWE) Studie NDS-NHL-001 (konventionelle Therapieoptionen)
sowie gegeniber aggregierten — aus Nutzenbewertungsverfahren extrahierten — Daten der
Studien ZUMA-1 (Axicabtagen-Ciloleucel) und JULIET (Tisagenlecleucel) dar. Durch die zum
Vergleich von Liso-Cel mit konventionellen Therapieoptionen bzw. den beiden CAR-T-Zelltherapien
angewendete statistische Methodik (inverse probability of treatment weighting (IPTW) bzw.
Matching-adjustierter indirekter Vergleiche (matching adjusted indirect comparison (MAIC)) wurde
eine bestmogliche Vergleichbarkeit der Studienpopulationen gemaR einer Vielzahl an systematisch
identifizierten prognostischen Faktoren (Confoundern) erreicht. In Kombination mit der Vielzahl an
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysevariationen und Sensitivitdtsanalysen lassen sich belastbare Aussagen zum AusmaR des
Zusatznutzens von Liso-Cel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Die ITCs von Liso-Cel mit den konventionellen Therapieoptionen zum Gesamtiiberleben zeigten
Uber alle Analysevariationen hinweg bei beiden Liso-Cel Studien jeweils einen erheblichen,
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil von Liso-Cel im Sinne einer Reduktion des Sterberisikos
um 35% bis 46 % nach einer Behandlung mit Liso-Cel im Vergleich zu konventionellen
Therapieoptionen. Das mediane Gesamtiberleben lag gemal den ITCs in den entsprechenden Liso-
Cel Kohorten der Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD mehr als sechs Monate
Uber dem der Vergleichskohorte der konventionellen Therapieoptionen der RWE Studie NDS-NHL-
001 und bestétigt den klaren Vorteil von CAR-T-Zelltherapien als kurative Therapieoptionen im
Vergleich zu palliativen Therapieoptionen. Die beobachteten Effekte im Vergleich zu
konventionellen Therapieoptionen bewegen sich zugunsten von Liso-Cel in relevanten
GroRenordnungen und weisen eine Uber die verschiedenen Analysevariationen hinweg hohe
Konsistenz auf, die sich nicht allein durch Zufallsbefunde, systematische Fehler oder Verzerrungen
erklaren lassen. Insbesondere sind die Effekte hinreichend groR und demnach belastbar, um
Aussagen Uber eine deutlich verbesserte Wirksamkeit in Hinblick auf die Mortalitdt von Liso-Cel im
Vergleich zu konventionellen Therapieoptionen zuzulassen.

Die fur den Vergleich von Liso-Cel mit den CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und
Tisagenlecleucel durchgefiihrten MAICs zeigten ebenfalls konsistente Ergebnisse Uber alle
Analysevariationen hinweg:

e Im Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel zeigte Liso-Cel eine deutlich bessere Vertraglichkeit
bei einer vergleichbaren Wirksamkeit (hinsichtlich  Gesamtiiberleben und
Gesamtansprechen). Diese Uberlegenheit zeigte sich in Form einer statistisch signifikanten
Risikoreduktion fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) bzw. schwere UE um
45 % bzw. 33 % (TRANSCEND-NHL-001) nach einer Therapie mit Liso-Cel im Vergleich zu
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Axicabtagen-Ciloleucel. Auch fir die fiir CAR-T-Zelltherapien charakteristischen UE von
speziellem Interesse (UESI) wie das Zytokin-Freisetzungssyndrom, Neurologische Toxizitat
und schwere Neurologische Toxizitat (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Grad >3) zeigte sich fur Liso-Cel eine deutliche, statistisch signifikante
Risikoreduktion um ca. 75%, 80 % bzw. 95 % im Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel
(TRANSCEND-NHL-001).

e Im Vergleich zu Tisagenlecleucel zeigte Liso-Cel eine deutlich bessere Wirksamkeit
(hinsichtlich Gesamtlberleben und Gesamtansprechen) bei einem insgesamt
vergleichbaren Sicherheitsprofil. Nach der Behandlung mit Liso-Cel reduzierte sich das
Sterberisiko um 42 % bis 46 % im Vergleich zu Tisagenlecleucel. Zudem zeigte sich eine
statistisch signifikante anndhernde Verdopplung des Gesamtansprechens nach der
Therapie mit Liso-Cel im Vergleich zu Tisagenlecleucel.

Diese Ergebnisse decken sich dariiber hinaus mit bisher publizierten Analysen sowie klinischen
Erfahrungen (IQVIA 2021; Maloney et al. 2021; Cartron et al. 2022; IQVIA 2022; Schuster et al.
2022).

Insgesamt zeigten sich Uber alle in dem vorliegenden Nutzenbewertungsdossier dargestellten
Analysevariationen hinweg robuste und konsistente Effekte in Bezug auf Richtung und
GroBBenordnung fiir die Behandlung mit der CAR-T-Zelltherapie Liso-Cel im Vergleich zu den
zweckmaRigen Vergleichstherapien. Unter Beriicksichtigung der Limitationen von ITCs und der
damit per se erhdhten Unsicherheit kann von einer hinreichend groRen Belastbarkeit der
Ergebnisse ausgegangen werden, die in der Gesamtschau einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Liso-Cel liefern.

Zusammenfassend stellt Liso-Cel mit seiner Balance von hoher Wirksamkeit und guter
Vertraglichkeit eine Therapieoption von besonderer Relevanz dar, die dazu beitragt den hohen,
zum Teil bisher nicht gedeckten therapeutischen Bedarf fiir eine breite Population an Patienten mit
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie, einschlielRlich Patienten mit Hochrisikofaktoren und unglnstiger Prognose,
zu decken. Sowohl die im Modul 4 des Nutzenbewertungsdossier zu Liso-Cel durchgefiihrten als
auch in der Fachliteratur publizierten ITCs weisen darauf hin, dass Liso-Cel ein sehr gutes
Gesamtwirksamkeits- und Sicherheitsprofil innerhalb der Substanzklasse der Anti-(Cluster of
Differentiation)CD19-CAR-T-Zelltherapien aufweist und damit ein hohes Potenzial hat, eine
zentrale Rolle in der Versorgung der Patienten mit rezidiviertem und refraktaren DLBCL, PMBCL
und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie einzunehmen.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind
aufgrund einer fehlenden Vergleichbarkeit der
jeweiligen  Patientenpopulationen, sowie
durch relevante Unterschiede zwischen den
Studiendesigns der Studien zu den CAR-T-
Zelltherapien mit erheblichen Unsicherheiten
behaftet und nicht fiir die Nutzenbewertung
von Lisocabtagen maraleucel geeignet.

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

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

in der Regel nicht fir die Bewertung eines Zusatznutzens geeignet sind.

S. 1.44: , Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator sind fiir die
Confounderadjustierung regelhaft nur solche Verfahren sinnvoll, die im Gegensatz zur
MAIC-Analyse unter Verwendung von individuellen Patientendaten durchgefiihrt
werden [27]. Die MAIC-Analyse hingegen bertlicksichtigt Confounding auf Basis
aggregierter Daten. Somit sind Vergleiche, die auf Basis von MAIC-Analysen ohne
Briickenkomparator beruhen, in der Regel nicht fiir die Bewertung eines Zusatznutzens
geeignet.”

Stellungnahme zu (1):

Patientenindividuelle Daten stehen in der vorliegenden Situation ausschlief3lich fir
den ITC mit konventionellen Therapieoptionen zur Verfligung. Fir den Vergleich mit
den CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel, die aufgrund
des ebenfalls kurativen Potenzials und der Positionierung von CAR-T-Zelltherapien als
Therapie der Wahl fiir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet die relevanten
bisher verfliigbaren Therapiealternativen zu Liso-Cel darstellen, bestand die einzige
Moglichkeit darin, aggregierte Daten aus einzelnen Armen verschiedener Studien fir

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
S.1.44, | Anmerkung (1): Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Z.12 ff | (IQWiG) merkt an, dass die im Nutzendossier zu Liso-Cel dargestellten MAIC-Analysen
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einen Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen. In dieser Situation ist das etablierte statistische Verfahren der MAICs
eine geeignete Methode um mogliche Unterschiede in den Patientenkollektiven in
Bezug auf prognostische Faktoren, aber auch zeitliche Unterschiede bei der
Studiendurchfiihrung zu minimieren (Béhme et al. 2018). Im Sinne der Transparenz
des Nutzenbewertungsverfahrens wurde auf verfligbare Daten aus vorherigen
Nutzenbewertungen zurickgegriffen. Diese sind gemadR Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) umfassend und ausfihrlich dargestellt und
erlauben so zum einen die fiir einen qualitativ hochwertigen Vergleich notwendige
Prifung der Eignung der Studien, zum anderen stehen alle relevanten Informationen
fir einen ITC zur Verfiigung.

Um moglichen Verzerrungen durch Heterogenitat zwischen den Studienpopulationen
entgegenzuwirken, werden bei einem MAIC die Patientencharakteristika zur
Erreichung einer gréBeren Homogenitat der Studien angeglichen. Dabei wurden auf
Basis einer durch eine systematische Literaturrecherche identifizierten und durch
klinische Experten vervollstandigten Liste an prognostischen Faktoren die
(Uberwiegend breiter definierten) Liso-Cel Patientenpopulationen in einem ersten
Schritt gemaR den Ein-/Ausschlusskriterien der Vergleichsstudien angeglichen. Eine
hinreichende Strukturgleichheit wurde durch eine nachfolgende Re-Gewichtung
erzielt. Insgesamt ist aus Sicht von BMS die Vergleichbarkeit der Kohorten dadurch
ausreichend gewahrleistet.
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Mit Hilfe des so durchgefiihrten MAICs war die Berechnung eines adjustierten
Effektschatzers moglich, der durch die ausreichend groBen und konsistenten Effekte
belastbare Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Liso-Cel gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie zuldsst und damit die Einschatzung zum Ausmal}
des Zusatznutzens erlaubt.

In der Gesamtschau zeigten alle im Nutzendossier zu Liso-Cel dargestellten
Analysevariationen der Vergleiche von Liso-Cel mit Axicabtagen-Ciloleucel und
Tisagenlecleucel sowie die flr diese Stellungnahme zusatzlich durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen jeweils konsistente und robuste Ergebnisse, auch in Bezug auf
Richtung und GroéBenordnung der beobachteten Effekte. Alle gezeigten Ergebnisse
decken sich mit der bereits verfligbaren Evidenz (BMS 2021; Maloney et al. 2021;
Abramson et al. 2022; Cartron et al. 2022; Locke et al. 2022).

Zusammenfassend wurde durch die Verwendung von MAICs eine bestmogliche
Strukturgleichheit der Kohorten und insbesondere eine Balanciertheit hinsichtlich der
als relevant eingestuften Confoundern erreicht. Die Konsistenz der Ergebnisse tber
unterschiedliche = Methoden  hinweg sowie die hinreichend groRen
Behandlungseffekte bestatigen die Robustheit der Analysen. Die zugrunde gelegten
Studiendaten und die gewadhlte statistische Methodik stellen somit die beste
verfigbare Evidenz fiir einen Vergleich von Liso-Cel gegeniiber den CAR-T-
Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel dar und sind zur Ableitung
des Zusatznutzens geeignet.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind mit
erheblichen Unsicherheiten behaftet. Dies ist
insgesamt durch die fehlende Vergleichbarkeit der
jeweiligen Patientenpopulationen, sowie durch
relevante Unterschiede im Studiendesign der
Studien zu den CAR-T-Zelltherapien begriindet.
Daher sind die vom  pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleiche
der Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND
WORLD mit den Studien NDS-NHL-001, ZUMA-1
und JULIET fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Lisocabtagen maraleucel nicht geeignet.
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Vorgeschlagene Anderung zu (1):

Anerkennung der Validitat von MAICs und darauf basierende Bericksichtigung derim
Dossier dargestellten Ergebnisse als bestverfligbare Evidenz im Anwendungsgebiet
zur Bewertung des Zusatznutzens von Liso-Cel durch das IQWiG und im Weiteren
durch den G-BA.

. 1.39,
.5 ff

1.41,
12 ff

1.42,
C1ff

.42,
12 ff

.44,
.18 ff

NOW NV NuO NO NOW

Anmerkung (2): Das IQWiG schatzt die Vergleichbarkeit der Vergleichskohorten des
ITCs der Liso-Cel Studien mit der Studie ZUMA-1 (Axicabtagen-Ciloleucel) als nicht
gegeben ein.

S. 1.39: ,In den Studien zu Lisocabtagen maraleucel bestehen beziiglich des
Studiendesigns insbesondere der Einschlusskriterien sowie des Studienablaufs
allerdings deutliche Unterschiede im Vergleich zur Studie zu Axicabtagen-Ciloleucel,
die die Vergleichbarkeit der Patientinnen und Patienten auf Interventions- und
Vergleichsseite fiir die vom pU vorgelegten Auswertungen infrage stellen.”

S. 1.41: ,Die Patientinnen und Patienten in der Studie ZUMA-1 waren zudem mit circa
85 % hdufiger in den fortgeschritteneren Krankheitsstadien Ill und IV nach Ann Arbor
als die Patientinnen und Patienten in der Studie TRANSCEND-NHL-001 (etwa 69 %)
oder in der Studie TRANSCEND WORLD (etwa 55 %). Aufserdem befanden sich die
Patientinnen und Patienten in der Studie ZUMA-1 auch hdufiger in einer spdteren
Therapielinie (= 4) als in den Studien auf der Interventionsseite.”
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S. 1.42: ,Zusammenfassend ergeben sich aufgrund von Unterschieden im
Studiendesign (Einschlusskriterien, Option einer Briickentherapie) deutliche
Unterschiede zwischen den betrachteten Patientinnen und Patienten. Zum einen
hatten die Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-1 mit Axicabtagen-Ciloleucel
ausschliefSlich eine Chemotherapie-refraktire oder eine friih rezidivierte Erkrankung
nach autologer Stammzelltransplantation. Zum anderen befanden sie sich in einem
fortgeschritteneren Krankheitsstadium sowie in einer spéiteren Therapielinie als die
Patientinnen und Patienten der Studien zu Lisocabtagen maraleucel. Dariiber hinaus
gab es in der Studie ZUMA-1 keine Mdoglichkeit einer Briickentherapie zwischen
Leukapherese und Infusion der CAR-T-Zellen, wdhrend diese bei einem Grofsteil der
Patientinnen und Patienten in den Studien zu Lisocabtagen maraleucel Anwendung
fand.”

S. 1.42: ,Insgesamt wird die Vergleichbarkeit der Patientinnen und Patienten auf
Interventions- und Vergleichsseite fiir die vom pU vorgelegten Auswertungen vor
diesem Hintergrund als nicht gegeben eingeschditzt.”

S. 1.44: ,In den MAIC-Analysen, die der pU fiir den Vergleich von Lisocabtagen
maraleucel mit Axicabtagen-Ciloleucel vorlegt, wird zudem ein sehr grofSer Anteil der
Patientinnen und Patienten aus den Studien zu Lisocabtagen maraleucel nicht
beriicksichtigt. Dies ist mafigeblich darauf zuriickzufiihren, dass der pU fiir diese
Vergleiche aus den Studien zu Lisocabtagen maraleucel nur 36 % bzw. 17 % der
Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die keine Briickentherapie erhielten. Diese
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Patientinnen und Patienten stellen allerdings nur einen geringen Anteil der
Studienpopulationen dar. Aus der Studie ZUMA-1 gehen dagegen alle Patientinnen
und Patienten in die Analysen ein, somit auch solche, die potenziell eine
Briickentherapie benétigt hdéitten, diese aber aufgrund der Vorgaben der Studie nicht
erhielten.”

Stellungnahme zu (2):

Ein Vergleich der Liso-Cel Studien und der Axicabtagen-Ciloleucel Studie ZUMA-1
hinsichtlich des Studiendesgins, der Einschlusskriterien sowie der Baseline-
Charakteristika zeigt eine hinreichende Ahnlichkeit der Studien, sodass grundsatzlich
ein adaquater ITC zwischen diesen Studien moglich ist. Flr den ITC von Liso-Cel mit
Axicabtagen-Ciloleucel wurde durch die verwendete MAIC-Methodik die
bestverfliighare Evidenz zugrunde gelegt. Dieses Vorgehen ermoglichte eine
Angleichung der Kohorten hinsichtlich einer Vielzahl an im Anwendungsgebiet
identifizierten Confoundern. Potenzielle Imbalancen zwischen den
zugrundeliegenden Studienpopulationen wurden durch ein Matching und eine
anschlieende Re-Gewichtung bestmoglich ausgeglichen. Die auf diesen MAICs
basierenden Ergebnisse erlauben somit — trotz potenzieller Unterschiede hinsichtlich
gewisser Patientencharakteristika in den herangezogenen Ausgangspopulationen der
Studien — zuverldssige Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens von Liso-Cel im
Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel (siehe Anmerkung (1)).
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Ungeachtet der Moglichkeit durch MAICs eine bestmogliche Vergleichbarkeit der
Vergleichskohorten zu gewahrleisten, verweist das IQWiG in seiner Nutzenbewertung
zu Liso-Cel auf eine mogliche Ungleichheit der zugrunde gelegten
Studienpopulationen beziglich einzelner krankheitsspezifischer Charakteristika. Aus
Sicht von BMS lagen keine wesentlichen Unterschiede vor, die nicht durch die
statistische Methodik ausgeglichen werden konnten.

1. Therapielinien und Krankheitsstadium

Das IQWiG sieht eine potenzielle Strukturungleichheit zwischen den Liso-Cel Studien
und der Studie ZUMA-1 darin begriindet, dass sich in Letzterer mehr Patienten in einer
spateren Therapielinie (>4) befanden. Bei der vergleichenden Betrachtung der
vorausgegangenen Therapielinien missen allerdings die unterschiedlichen
Definitionen der Therapielinien zwischen den Studien TRANSCEND-NHL-001 und
ZUMA-1 beachtet werden. In der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurden die Salvage-
Chemotherapie und die autologe Stammazelltransplantation gemeinsam als eine
Therapielinie in die Auswertungen aufgenommen. In der Studie ZUMA-1 wurden die
Salvage-Chemotherapie und die autologe Stammazelltransplantation hingegen jeweils
als separate Therapieregime gewertet (BMS 2021). Aus diesem Grund wurde fiir die
im Dossier dargestellten ITCs von Liso-Cel mit Axicabtagen-Ciloleucel die Variable
»Anzahl vorausgegangener Therapielinien” fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 re-
kategorisiert, indem im oben genannten Fall ebenfalls jeweils zwei separate
Therapielinien betrachtet wurden (siehe Tabelle 4-117 in Modul 4A des
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Nutzenbewertungsdossiers zu Liso-Cel). Durch das Angleichen der Definitionen zeigte
sich fur die Intention-to-treat (ITT)-Population der Studie TRANSCEND-NHL-001 ein
Anteil von 54 % der Patienten mit mindestens vier und 30 % mit mindestens flinf
vorausgegangenen Therapielinien, wohingegen die Anteile in der Studie ZUMA-1 bei
42 % bzw. 15 % lagen. Weiterhin waren die Therapielinien nach Gewichtung und/oder
Matching fiir die ITCs balanciert (BMS 2022b; BMS 2022a). Letzteres gilt auch fiir das
Krankheitsstadium nach Ann-Arbor, sodass in der Gesamtschau nicht von einer
Ergebnisverzerrung zugunsten von Liso-Cel auszugehen ist.

2. Chemotherapie-Sensitivitat

Das IQWiG kritisiert zudem, dass in die ZUMA-1 Studie ,,ausschlieRlich Patientinnen
und Patienten eingeschlossen wurden, die entweder kein besseres Ansprechen als
stabile Erkrankung auf ihre letzte Chemotherapie oder ein Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach der vorangegangenen autologen Stammzelltransplantation
hatten“, wohingegen die Liso-Cel Studien zum Teil auch Patienten mit
Chemotherapie-sensitiver Erkrankung umfassten. Fiur die klinische Relevanz des
Faktors der Chemotherapie-Sensitivitat liegt jedoch keine Evidenz im vorliegenden
Anwendungsgebiet vor. Auch in der fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrten
systematischen Recherche sowie den Experteninterviews wurde die Chemotherapie-
Sensitivitat nicht als relevanter Confounder identifiziert. Dies stlitzt auch eine fir
diese Stellungnahme zuséatzlich durchgefihrte Sensitivitdtsanalyse, bei der
Chemotherapie-sensitive Patienten aus der Liso-Cel Kohorte ausgeschlossen wurden,

In die Studie ZUMA-1 wurden ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten eigeschlossen, die kein
besseres Ansprechen als eine stabile Erkrankung
auf die letzte Chemotherapie zeigten oder ein
Rezidiv nach einer autologen
Stammezelltransplantation erlitten haben.
Abweichend hiervon war in den TRANSCEND-
Studien auch der Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv nach der Iletzten
Chemotherapie moglich, deren Erkrankung auf die
letzte Chemotherapie angesprochen hatte.
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um den Einfluss des vom IQWiG genannten Faktors auf die im Dossier prasentierten
Ergebnisse zu untersuchen (siehe Tabellen I-1 bis I-6 im Anhang zur Stellungnahme).
Die Ergebnisse des entsprechenden MAICs von Liso-Cel (Studie TRANSCEND-NHL-001)
mit Axicabtagen-Ciloleucel (Studie ZUMA-1) zeigten nach wie vor eine deutlich
verbesserte Vertraglichkeit von Liso-Cel bei vergleichbarer Wirksamkeit. Somit ist die
Chemotherapie-Sensitivitat nicht als ein Faktor zu betrachten, der die Ergebnisse der
im Nutzendossier dargestellten MAICs von Liso-Cel mit Axicabtagen-Ciloleucel
wesentlich beeinflusst.

3. Antikrebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie)

.Weiterhin flihrt der vom IQWiG kritisierte Unterschied der Studien in Bezug auf die

Moglichkeit, eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie) zu
erhalten, aus Sicht von BMS nicht dazu, dass die Ergebnisse der vorgelegten Analysen
verzerrt sind. Um dem Umstand Rechnung zu tragen, dass in der Studie ZUMA-1 keine
Patienten eine Bridging-Therapie erhielten bzw. benétigten, wurden Patienten der
Liso-Cel Studien, die eine Bridging-Therapie bekommen haben, sachgerecht
ausgeschlossen. So konnte eine maoglichst vergleichbare Studienpopulation gebildet
werden. Die Kritik des IQWiG an dieser Vorgehensweise und seine Schlussfolgerung,
dass dadurch in der Studie ZUMA-1 auch Patienten in die Analysen eingingen, die
potenziell eine Bridging-Therapie benétigt hatten, diese aber aufgrund der Vorgaben
der Studie nicht erhielten, ist nicht nachvollziehbar. Da es sich bei der Studie ZUMA-1
um eine von der Ethikkommission genehmigte Studie handelt, in welcher eine

Zudem waren die Patientinnen und Patienten der
Studie ZUMA-1 mit ca. 85 % haufiger in den
fortgeschrittenen Krankheitsstadien Il und IV nach
Ann Arbor als die Patientinnen und Patienten in der
Studie TRANSCEND-NHL-001 (etwa 69 %) oder in
der Studie TRANSCEND WORLD (etwa 55 %) und
befanden sich auch haufiger in einer spateren
Therapielinie (>24) als in den Studien auf der
Interventionsseite.

Neben diesen relevanten Unterschieden zwischen
den Patientenpopulationen weist die Studie
ZUMA-1 deutliche Abweichungen gegenlber den
TRANSCEND-Studien hinsichtlich des
Studiendesigns auf: Wahrend in der Studie ZUMA-
1 keine Briickentherapie zwischen Leukapherese
und CAR-T-Zell-Infusion erlaubt war, erhielten in
der Studie TRANSCEND-NHL-001 64 % der
Patientinnen und Patienten und in der Studie
TRANSCEND- WORLD 83 % der Patientinnen und
Patienten eine Briickentherapie.
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Bridging-Therapie nicht erlaubt war, ist davon auszugehen, dass Patienten, die eine
solche Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle bendtigt hatten, nicht in die Studie
eingeschlossen wurden und dieses Patientenkollektiv in der Studie ZUMA-1 daher
unbericksichtigt blieb.

.Erwdhnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die Sensitivitdtsanalysen, bei

denen die Patienten der Liso-Cel Studien mit einer Bridging-Therapie nicht
ausgeschlossen wurden, weiterhin eine bessere Vertraglichkeit von Liso-Cel im
Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel bei gleichbleibender Wirksamkeit zeigten (siehe
Anhang 4-G des Nutzenbewertungsdossiers zu Liso-Cel) (BMS 2022a).

Zusammenfassend wurden aus Sicht von BMS die vom IQWiG aufgebrachten
Unterschiede zwischen den Liso-Cel Studien und der ZUMA-1 Studie durch die
gewadhlte statistische Methodik addaquat adressiert, sodass zuverldssige Aussagen zum
Zusatznutzens von Liso-Cel im Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der im
Nutzendossier dargestellten MAICs getroffen werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung zu (2):

Anerkennung der hinreichenden Vergleichbarkeit der Liso-Cel Studien TRANSCEND-
NHL-001 und TRANSCEND WORLD und der Studie ZUMA-1 und eine darauf
basierende Berlicksichtigung der im Nutzendossier zur Liso-Cel dargestellten ITCs,
insbesondere der gezeigten Vorteile in der Vertraglichkeit von Liso-Cel im Vergleich
zu Axicabtagen-Ciloleucel, bei der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG und
im Weiteren durch den G-BA.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen
den Studiendesigns sind die Voraussetzungen fir
die Durchfihrung eines Matching-adjustierten
indirekten Vergleiches nicht erfullt.

Insgesamt  wird aufgrund der fehlenden
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen und
relevanter Unterschiede im Studiendesign der

vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-
Ciloleucel fir die Nutzenbewertung nicht

herangezogen.
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S.1.42, | Anmerkung (3): Das IQWiG schatzt die Vergleichbarkeit der Vergleichskohorten der

Z.26 ff | ITCs der Liso-Cel Studien mit der Studie JULIET (Tisagenlecleucel) als nicht gegeben

S.1.42, | ™

Z.31f |S.1.42:,In den Studien zu Lisocabtagen maraleucel bestehen beziiglich des Ablaufs in

S 143 den Vorbereitungen vor der Infusion des CAR-T-Zellprdparats allerdings deutliche

Z' 1'3 f,f Unterschiede im Vergleich zur Studie zu Tisagenlecleucel, die die Vergleichbarkeit der

' Patientinnen und Patienten auf Interventions- und Vergleichsseite fiir die vom pU
S.1.43, | vorgelegten Auswertungen infrage stellen.”
Z.34ff

S. 1.42: ,So liegen Unterschiede beziiglich des Zeitpunkts des Studieneinschlusses und
somit dem Beginn der Beobachtung vor.”

S. 1.43: ,,Somit liegt auf der Vergleichsseite eine —im Gegensatz zu den Vorgaben der
Fachinformation — stark verléngerte Wartezeit bis zur Therapie vor.”

S. 1.43 —1.44: ,Aufgrund des unterschiedlichen Zeitpunkts des Studieneinschlusses auf
Interventions- und Vergleichsseite kénnten sich dariiber hinaus auch Unterschiede in
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der Erhebung der Endpunkte aufgrund einer verkiirzten Beobachtung fiir die
Vergleichstherapie ergeben.”

Stellungnahme zu (3):

Die Auswertungen zu den Endpunkten Gesamtansprechen und zur Vertraglichkeit
wurden aus Sicht von BMS von einer moglichen verkirzten Beobachtungsdauer
zwischen Leukapherese und Infusion in der Studie JULIET nicht beeinflusst. Die
Vertraglichkeit wurde sowohl in den Liso-Cel Studien als auch in der Studie JULIET ab
der Infusion mit der jeweiligen CAR-T-Zelltherapie und somit zu einem in beiden
Studien deckungsgleichen Zeitpunkt erfasst. Das Gesamtansprechen wurde fir alle
Patienten, die ein komplettes oder partielles Ansprechen als bestes Ansprechen
erreichten, berechnet. Da ein Ansprechen auf die Therapie erst nach Erhalt dieser
moglich war, waren auch hier nur Patienten, die eine Infusion erhalten haben,
betroffen. Weiterhin wurden Patienten, die keine Infusion erhalten haben, in beiden
Studien als Non-Responder gewertet. BMS geht daher davon aus, dass die
vergleichenden Ergebnisse zwischen Liso-Cel und Tisagenlecleucel (Studie JULIET) zu
den Endpunkten Gesamtansprechen und Vertraglichkeit uneingeschrankt
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interpretierbar sind, sodass diese fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
werden kdnnen.

Um den Einfluss einer potenziell verkiirzten Beobachtungszeit in der Studie JULIET auf
den Therapievergleich zum Gesamtiiberleben zu untersuchen, wurde fiir diese
Stellungnahme eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, bei der fir die Auswertung die
Uberlebenszeit der Patienten der Studie JULIET kiinstlich um zwei Monate verldngert
wurde. Zwei Monate entsprechen hierbei der Differenz der medianen Zeit zwischen
Screening und Infusion und der medianen Zeit zwischen Studieneinschluss und
Infusion (siehe Nutzenbewertung des G-BA zu Tisagenlecleucel in 2018)(G-BA 2018).
Auch bei dieser konservativen Herangehensweise zeigte sich weiterhin ein
betrachtlicher, statistisch signifikanter Vorteil von Liso-Cel (TRANSCEND-NHL-001) im
Vergleich zu Tisagenlecleucel (Hazard Ratio (HR)=0,60; 95 %- Kl: [0,42; 0,86],
p = 0,0058) (siehe Tabelle 1-1 im Anhang zur Stellungnahme).

Neben den im Dossier dargestellten MAICs auf Basis der Intention-to-Treat (ITT)-
Populationen, wurde fiir die Stellungnahme zudem eine Sensitivitatsanalyse auf Basis
der CAR-T-Zelltherapie behandelten Populationen betrachtet. Hier war das
Gesamtiiberleben in beiden Studien operationalisiert als Zeit von der Infusion bis zum
Tod jeglicher Ursache. Auch auf Basis der behandelten Populationen, die im
Allgemeinen nicht durch unterschiedliche Beobachtungszeiten vor der Infusion
beeinflusst werden, zeigte sich — analog zu den im Nutzendossier zu Liso-Cel
prasentierten Analysen — ein deutlicher, statistisch signifikanter Vorteil im

Zwischen den TRANSCEND-Studien und der Studie
JULIET bestehen deutliche Unterschiede in den
Vorbehandlungsphasen vor der Infusion des CAR-
T-Zellpraparats, die die Vergleichbarkeit der
Patientinnen und Patienten auf Interventions- und
Vergleichsseite fir die vorgelegten Auswertungen
infrage stellen. Wahrend der Zeitraum zwischen
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Gesamtliiberleben von Liso-Cel im Vergleich zu Tisagenlecleucel bzw. eine Reduktion
des Sterberisikos um 36 % nach einer Infusion mit Liso-Cel im Vergleich zu
Tisagenlecleucel) (HR = 0,64; 95 %-Kl: [0,43; 0,95]; p = 0,0245) (siehe Tabelle 1I-2 im
Anhang zur Stellungnahme). Diese Ergebnisse decken sich mit denen der im Rahmen
des Zulassungsprozesses von Liso-Cel durchgefiihrten MAICs auf Basis der
behandelten Population (BMS 2021). Auch diese Analysen der mit einer CAR-T-
Zelltherapie behandelten Populationen zeigten somit konsistente Ergebnisse und
stiitzen damit den im Nutzendossier dargestellten deutlichen Uberlebensvorteil von
Liso-Cel im Vergleich zu Tisagenlecleucel.

Zusammenfassend geht BMS daher davon aus, dass die im Nutzendossier zu Liso-Cel
im Vergleich zu Tisagenlecleucel prasentierten Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben, Gesamtansprechen und Vertraglichkeit fiir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung zu (3):

Anerkennung der hinreichenden Vergleichbarkeit der Studiendesigns der Liso-Cel
Studien und der Studie JULIET zur Durchfiihrung von MAICs und darauf basierende
Berlicksichtigung der im Nutzendossier von Liso-Cel dargestellten Analysen,
insbesondere der gezeigten Vorteile in der Wirksamkeit von Liso-Cel im Vergleich zu
Tisagenlecleucel, bei der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG und im
Weiteren durch den G-BA.

Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion in der Studie
JULIET im Median 112 Tage betrug, warteten die
Patientinnen und Patienten in den Studien zu
Lisocabtagen maraleucel 37 Tage (TRANSCEND-
NHL-001) bzw. 42 Tage (TRANSCEND WORLD) auf
die CAR-T-Zell-Infusion. Auch der Studieneinschluss
erfolgte in der Studie JULIET mit relevantem
zeitlichen Abstand zur Leukapherese, wahrend die
Patientinnen und Patienten in die TRANSCEND-
Studien unmittelbar im Anschluss an die
Leukapherese eingeschlossen wurden.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen
den Studiendesigns sind die Voraussetzungen fir
die Durchfihrung eines Matching-adjustierten
indirekten Vergleiches nicht erfullt.

Insgesamt wird der vorgelegte indirekte Vergleich
zwischen Lisocabtagen maraleucel und
Tisagenlecleucel, insbesondere aufgrund der
fehlenden Vergleichbarkeit des Studiendesigns der
TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET, fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen
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IQWiG | Anmerkung 4: Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Vertraglichkeit der Liso-Cel Studien

S 145 und der Studie ZUMA-1 bzw. JULIET

Z.1ff | Anmerkung 4.1: Das IQWiG sieht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse des ITCs der

S. 145 Liso-Cel Studien mit der Studie JULIET fur den spezifischen UE-Endpunkt schweres

Z. 1'4 f;c Zytokin-Freisetzungssyndrom als nicht gegeben.

S. 1.45: ,Fiir die spezifischen UE-Endpunkte liegen dartiber hinaus jedoch zusdtzliche
Aspekte vor, die die Vergleichbarkeit infrage stellen. So wurde beispielsweise der
Schweregrad des UEs schweres Zytokinfreisetzungssyndrom sowohl in den Studien zu
Lisocabtagen maraleucel als auch in der Studie zu Tisagenlecleucel nicht nach den
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) bestimmt. Laut Angaben im
Dossier konnte ein Zytokinfreisetzungssyndrom in den Studien TRANSCEND-NHL-001
und TRANSCEND WORLD als Grad 3 und damit als schwer eingestuft werden, wenn
multiple oder hoch dosierte Vasopressoren eingesetzt werden mussten, wohingegen
in der Studie JULIET bereits der Einsatz von niedrigdosierten Vasopressoren zu einer
Einstufung als Grad 3 fiihren konnte. Folglich wurde das schwere
Zytokinfreisetzungssyndrom auf der Vergleichsseite mittels einer potenziell breiteren
Operationalisierung als auf der Interventionsseite erhoben und die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse fiir Intervention und Vergleichstherapie ist fiir diesen spezifischen UE-
Endpunkt nicht gegeben.”
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Anmerkung 4.2: Das IQWiG sieht es als unklar an, ob die Ergebnisse des ITCs der
Liso-Cel Studien mit der Studie ZUMA-1, aufgrund von Unterschieden in der
Pramedikation und im Einsatz von Arzneimitteln zur Behandlung von spezifischen
unerwiinschten Ereignissen, vergleichbar sind.

S. 1.45: ,Demgegeniiber war die Operationalisierung des Schweregrads des
Zytokinfreisetzungssyndroms in den Studien zu Lisocabtagen maraleucel und der
Studie ZUMA-1 weitgehend vergleichbar. Jedoch waren die Mafsnahmen zum Umgang
mit den aufgetretenen Ereignissen in den Studien zu Lisocabtagen maraleucel deutlich
strikter. So war in diesen Studien der Einsatz von Tocilizumab und / oder
Dexamethason bereits ab Grad 1 mdglich, wenn die Symptome innerhalb von 72
Stunden nach der Infusion der CAR-T-Zellen auftraten. Dagegen war der Einsatz dieser
Wirkstoffe in der Studie ZUMA-1 erst ab UEs des Grades 2 und bei gleichzeitigem
Vorliegen von extensiven Komorbiditdten oder hohem Alter vorgesehen. Fiir UEs des
Grades 1 war in der Studie ZUMA-1 lediglich eine Behandlung der Symptome mit
Antipyretika oder Analgetika vorgesehen. Ein weiterer Unterschied zwischen den
Studien zu Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel zeigt sich auch im
Einsatz der Prédmedikation vor der Infusion der CAR-T-Zellen. Gemdf3 Studienprotokoll
war fiir Kohorte 1 und 2 der Studie ZUMA-1 die regelmdfige Anwendung von
Paracetamol und Diphenhydramin als Prdmedikation nicht vorgesehen. Aus den
Angaben im Nutzenbewertungsverfahren zZu Axicabtagen-Ciloleucel
(Vorgangsnummer des G-BA 2022-05-15-D-820) [18] geht hervor, dass diese
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Wirkstoffe erhoben liber einen Zeitraum von 3 Monaten ab Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel z. T. nur bei der Hdlfte der Patientinnen und Patienten zum Einsatz kamen.
In den Studien zu Lisocabtagen maraleucel war dagegen eine Prdmedikation mit
diesen Wirkstoffen gemdfs Studienplanung fiir alle Patientinnen und Patienten
vorgesehen. Dieser Unterschied im Einsatz dieser antiemetisch, fiebersenkend und
schmerzlindernd wirkenden Arzneimittel als Prdmedikation kénnte ebenfalls einen
Einfluss auf das Auftreten von UEs haben, die im Anschluss an die Verabreichung der
CAR-T-Zellen auftreten kénnen. Insgesamt bleibt vor dem Hintergrund der
Unterschiede in der Pridmedikation und im Umgang mit den aufgetretenen Ereignissen
unklar, ob die Ergebnisse zu den spezifischen UEs fiir Intervention und
Vergleichstherapie vergleichbar sind.”

Stellungnahme zu 4.1:

In den im Nutzendossier zu Liso-Cel dargestellten Analysen zum Vergleich von Liso-Cel
mit Tisagenlecleucel zeigte sich ein insgesamt vergleichbares Vertraglichkeitsprofil; in
einzelnen UESIs wie dem schweren Zytokin-Freisetzungssyndrom oder schweren
Infektionen zeigten sich statistisch signifikante, deutliche Vorteile fir Liso-Cel (BMS
2022b). BMS sieht eine Vergleichbarkeit der fiir diese ITCs herangezogenen Studien
gegeben. Eine Einteilung der Schweregrade der UEs erfolgte in allen Studien
grundsatzlich nach Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-
Kriterien, jedoch wurde eine andere Klassifizierung fiur das Zytokin-
Freisetzungssyndrom angewandt. In den Liso-Cel Studien erfolgte die Einteilung des
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Zytokin-Freisetzungssyndroms nach Lee (Lee et al. 2014), in der Studie JULIET nach
Penn (Porter et al. 2018). Die Kriterien nach Lee sind zur Bewertung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms bei CAR-T-Zelltherapien etabliert und werden fiir dieses UESI
in klinischen Studien von CAR-T-Zelltherapien regelhaft anstelle der CTCAE-Kriterien
eingesetzt. Als Konsequenz des Unterschieds in der Klassifizierung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms in den Liso-Cel Studien und der Studie ZUMA-1 sieht das IQWiG
die Vergleichbarkeit des UE des schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms aufgrund
der unterschiedlich definierten Gabe fiir Vasopressoren bei Schweregrad 3 bei der
Einteilung nach Lee im Vergleich zu Penn jedoch als nicht gegeben.

Unabhangig vom Schweregrad kam es in der Liso-Cel Studie TRANSCEND-NHL-001 bei
84 Patienten (37,7 %) bzw. in der weiteren Liso-Cel Studie TRANSCEND WORLD bei
19 Patienten (41,3 %) zu einem Zytokin-Freisetzungssyndrom. In der Studie JULIET
wurde dies bei 66 Patienten (57,4 %) beobachtet. Der MAIC der Studie TRANSCEND-
NHL-001 mit der Studie JULIET zeigte hier ein signifikant reduziertes Risiko von 36 %
(RR =0,64; 95 %-KI: [0,45; 0,90]; p = 0,0111) zugunsten von Liso-Cel. Zu erwahnen ist,
dass dieses Ergebnis nicht von der Einteilung des Schweregrads beeinflusst wird.

Zu einem schweren Zytokin-Freisetzungssyndrom (Grad 2 3 nach Lee) kam es in der
Liso-Cel Studie TRANSCEND-NHL-001 bei sechs Patienten (2,7 %) bzw. in der
Liso-Cel Studie TRANSCEND WORLD bei zwei Patienten (4,3%). In der
Tisagenlecleucel Studie JULIET kam es bei 26 Patienten (22,6 %) zu einem schweren
Zytokin-Freisetzungssyndrom (Grad = 3 nach Penn). Der MAIC der Studie TRANSCEND-
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NHL-001 mit der Studie JULIET zeigte hier einen deutlichen Effekt (RR = 0,05; 95 %-KI:
[0,01; 0,16]; p <0,0001) zugunsten von Liso-Cel und demnach eine statistisch
signifikante Risikoreduktion mit Liso-Cel um 95 % im Vergleich zu Tisagenlecleucel.

Aufgrund des bereits bestehenden deutlichen Unterschieds im absoluten und
prozentualen Anteil an Patienten, die ein schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom
zeigten, ist bei einer einheitlichen Bewertung nach Lee in allen Studien maximal eine
leichte Reduzierung dieses Effekts zu erwarten. Schuster et al. fuhrte eine
retrospektive  Neueinteilung des Schweregrads nach Lee anhand der
patientenindividuellen Daten aus der Studie JULIET zum Datenschnitt vom 08.12.2017
(N =111) durch (Schuster et al. 2020). Hierbei zeigte sich eine Veranderung bei Grad
> 3 von 24 Patienten (21,6 %) auf 19 Patienten (17,1 %). Es kam demnach nach der
Anwendung der Lee-Kriterien zu einer leichten Reduzierung im Anteil der Patienten
mit Zytokin-Freisetzungssyndrom vom Grad >3 in der Studie JULIET. Unter der
konservativen Annahme, dass flur den im Dossier verwendeten Datenschnitt
(01.07.2019) der Studie JULIET keine weiteren Ereignisse eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms vom Grad > 3 gemal® Penn hinzukamen, zeigte sich weiterhin
ein deutlicher und statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Liso-Cel
(RR =0,06; 95 %-KI: [0,02; 0,22]; p < 0,0001) (siehe Tabelle 1I-3 im Anhang).

In der Gesamtschau zeigte sich, dass Liso-Cel — auch unter Bericksichtigung der
abweichenden Definition der Schweregrade — einen deutlichen Vorteil hinsichtlich der
Haufigkeit des Auftretens eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms im Vergleich
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zu Tisagenlecleucel aufwies. Unter Berlicksichtigung aller betrachteten UE-Endpunkte
zeigte sich fir Liso-Cel ein insgesamt vergleichbares Vertraglichkeitsprofil zu
Tisagenlecleucel.

Stellungnahme zu 4.2:

Das IQWiG gibt zur Pramedikation an, dass Paracetamol und Diphenhydramin fir
Liso-Cel in der Studienplanung vorgesehen war, jedoch fir die Kohorten 1 und 2 der
Studie ZUMA-1 eine regelmallige Gabe dieser beiden Wirkstoffe nicht vorgesehen
war. Gemall IQWiG wurden diese Wirkstoffe in der Studie ZUMA-1 hingegen Uber
einen Zeitraum von drei Monaten nach der Infusion zum Teil nur der Halfte der
Patienten  verabreicht. Dabei bezieht sich das IQWIiG auf das
Nutzenbewertungsverfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel (Vorgangsnummer des G-BA
2022-05-15-D-820) und schlussfolgert, dass diese Unterschiede einen etwaigen
Einfluss auf das Auftreten von UEs haben konnten und somit unklar ist, ob die
Ergebnisse zu spezifischen UEs vergleichbar sind (G-BA 2022b).

Dass die oben beschriebene Pramedikation ein Einflussfaktor fiir das Auftreten von
spezifischen UEs wie dem Zytokin-Freisetzungssyndrom oder Neurologischen
Toxizitaten ist, sieht BMS als hochst fraglich an, da hierfur keine Hinweise/Evidenz aus
der Literatur bekannt sind. Die Empfehlung zur Pramedikation findet sich in beiden
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Fachinformationen und bildet somit den Versorgungskontext ab (BMS 2022c; Kite
Pharma 2022).

Ein mogliches Verzerrungspotenzial sieht das IQWiG auch im Einsatz von Tocilizumab
und/oder Dexamethason zum Umgang mit den aufgetretenen UEs in den Studien zu
Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel. Das IQWiG beschreibt fiir Liso-Cel den Einsatz von
Tocilizumab und/oder Dexamethason ab Grad 1. Fur Axicabtagen-Ciloleucel bzw. in
der Studie ZUMA-1 war der Einsatz dieser Wirkstoffe gemal3 IQWiG erst ab Grad 2 und
bei gleichzeitigem Vorliegen extensiver Komorbiditdten oder hohem Alter
vorgesehen. Aufgrund des unterschiedlichen Umgangs mit Tocilizumab und/oder
Dexamethason als Begleitmedikation sieht das IQWiG die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu den spezifischen UE-Endpunkten als unklar an.

Dass Unterschiede in der Gabe von Tocilizumab und/oder Dexamethason zur
Behandlung der aufgetretenen Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms bzw.
einer Neurologischen Toxizitat zu einer per se Nicht-Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zwischen den Liso-Cel Studien und der Studie ZUMA-1 fihren, sieht BMS nicht
gegeben.

Die Behandlung eines aufgetretenen Zytokin-Freisetzungssyndroms bzw. einer
Neurologischen Toxizitat war im Studienprotokoll der Studie TRANSCEND-NHL-001
praspezifiziert. Eine Behandlung mit Tocilizumab und/oder Dexamethason war bei
Grad 1 nur dann als eine Moglichkeit vorgesehen, wenn diese UESIs bereits kurz nach
der Infusion auftraten (< 72 Stunden). Bei einem spateren Auftreten nach der Infusion
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(= 72 Stunden) war auch in den Liso-Cel Studien eine symptomatische Behandlung,
ohne Einsatz von Tocilizumab und/oder Dexamethason, analog zur Studie ZUMA-1,
spezifiziert. Des Weiteren hatte eine etwaige abweichende Behandlung bei Grad 1
keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis des UESIs Zytokin-Freisetzungssyndrom
unabhdngig vom Schweregrad, da dies bereits mit Auftreten der ersten Symptome
erhoben wurde. Bei Liso-Cel kam es bei 37,7 % (Studie TRANSCEND-NHL-001) bzw.
41,3 % (Studie TRANSCEND WORLD) der Patienten zu einem Auftreten eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms  unabhdngig vom  Schweregrad. Der MAIC der
Studie TRANSCEND-NHL-001 mit der Studie ZUMA-1 zeigte ein deutlich reduziertes
Risiko (Relatives Risiko (RR) = 0,25; 95 %-Kl: [0,15; 0,41]; p < 0,0001) zugunsten von
Liso-Cel und somit eine statistisch signifikante Risikoreduktion mit Liso-Cel um 75 %
im Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel (BMS 2022b). Dieser wesentliche Unterschied
im absoluten und prozentualen Anteil an Patienten sowie in der MAIC-Analyse,
bewegte sich in einem Rahmen, bei welchem ein potenzieller Einfluss der zum Teil
unterschiedlichen Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms, als
vernachldssigbar angesehen werden kann. Zudem trat beispielsweise in der
Studie TRANSCEND-NHL-001 bei lediglich 11 Patienten (4,9 %) bzw. 2 Patienten
(0,9 %), die mit Tocilizumab und/oder Dexamethason behandelt wurden, ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom bzw. eine Neurologische Toxizitdt von Grad 1 innerhalb von
72 Stunden nach der Liso-Cel-Infusion auf. Der deutliche Vorteil von Liso-Cel im
Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel in diesen spezifischen UESIs ldsst sich
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dementsprechend nicht alleine durch den vom IQWiG aufgezeigten Unterschied in der
Behandlung dieser UESIs erklaren.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass auch unter Bericksichtigung etwaiger
Abweichungen in der Pramedikation und in der Behandlung des UESIs Zytokin-
Freisetzungssyndrom in den Liso-Cel Studien und der Studie ZUMA-1 keine Anderung
des positiven Ergebnisses zugunsten von Liso-Cel anzunehmen ist. Im Vergleich zu
Axicabtagen-Ciloleucel zeigte sich fiir Liso-Cel in den dargestellten Analysen insgesamt
ein deutlich verbessertes Vertraglichkeitsprofil.

Vorgeschlagene Anderung zu (4):

Anerkennung der hinreichenden Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Vertraglichkeit
der Liso-Cel Studien und der Studien ZUMA-1 bzw. JULIET und darauf basierende
Berucksichtigung der im Nutzendossier von Liso-Cel dargestellten Analysen bei der
Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG und im Weiteren durch den G-BA.

Die  Ausfihrungen  wurden

zur  Kenntnis

genommen. Fir die konkrete Nutzenbewertung
von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGBV

ergeben sich keine Konsequenzen.

QWG

S. 1.36,
Z.30ff

Anmerkung (5): Das IQWiG schéatzt die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive der
ITCs von Liso-Cel mit konventionellen Therapieoptionen als unklar ein und stellt die
richtige Umsetzung einer patientenindividuellen Therapie in der Studie NDS-NHL-001
in Frage.

91




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.1.38,
Z.4f

S.1.37,
Z.21ff

S. 1.38,
Z 8ff

S.1.36—1.37: ,So liegen fiir einen grofen Anteil der Patientinnen und Patienten aus der
aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 zur Vergleichstherapie keine Informationen zu
wichtigen Patientencharakteristika vor, anhand derer der Allgemeinzustand sowie die
Therapiesituationen, in denen sich die Patientinnen und Patienten befinden, beurteilt
werden kdnnten. Beispielsweise sind fiir 41 % der Patientinnen und Patienten keine
Informationen zum Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-
PS), fiir 96 % keine Informationen zum International-Prognostic-Index(IPl)-Score und
ftir 29 % keine Informationen zum Krankheitsstadium nach Ann-Arbor verfiigbar.”

S. 1.38: ,Insgesamt kann vor diesem Hintergrund nicht beurteilt werden, ob die
patientenindividuelle Therapie fiir die aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001
umgesetzt ist.”

S. 1.37: ,Informationen zum Indexdatum und somit dazu, in welchem Zeitraum die
Patientinnen und Patienten in der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 tatsdchlich
beobachtet wurden, legt der pU im Dossier nicht vor. Damit ldsst sich nicht
einschdtzen, inwiefern fiir die beiden Seiten des Vergleichs ggf. Unterschiede in der
Versorgungssituation vorliegen und ob eine autologe Stammzelltransplantation nicht
fiir einen gréfseren Anteil der Patientinnen und Patienten in der aQCC-Kohorte als
patientenindividuelle Therapie vorzuziehen gewesen wdre.”

S. 1.38: ,,Dariiber hinaus fiihren die oben beschriebenen fehlenden Informationen zum
Allgemeinzustand sowie zu weiteren Patientencharakteristika wie beispielsweise dem
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molekularen Subtyp (47 % fehlende Werte) oder der sekunddren Beteiligung des
Zentralnervensystems (44 % fehlende Werte) dazu, dass vom pU selbst als relevant
identifizierte Confounder in den Auswertungen zum Vergleich von Lisocabtagen
maraleucel mit Therapien in der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 nicht
beriicksichtigt werden.”

Stellungnahme zu (5):

Die ITCs von Liso-Cel mit den konventionellen Therapieoptionen basierend auf der
nicht-interventionellen, retrospektiven Studie NDS-NHL-001 bestdtigten die bereits
aufgezeigten klaren Vorteile von CAR-T-Zelltherapien als kurative Therapieoptionen
im Vergleich zu palliativen Therapieoptionen (und deren Stellenwert in den Leitlinien)
im Anwendungsgebiet und sollte daher konsequenterweise bei der Beurteilung des
Zusatznutzen von Liso-Cel bericksichtigt werden (siehe Praambel) (AWMF 2022).

Folgende Aspekte sind hierbei zur Beurteilung des ITCs von Liso-Cel mit den
konventionellen Therapieoptionen von zentraler Bedeutung:

1) Fir beide Populationen liegen patientenindividuelle Daten vor. Der
Studienpool der Studie NDS-NHL-001 umfasste Patienten, die die
wesentlichen Einschlusskriterien der Liso-Cel Studien erfillten.

2) Die Vergleichskohorte wurde gemaR des eigens flir das Nutzendossier pra-
spezifizierten Protokolls und Analyseplans sachgerecht weiter zugeschnitten
(z. B. wurden nur diejenigen Patienten bericksichtigt, deren Index-
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Therapielinie der vom G-BA bestimmten zweckméBigen Vergleichstherapie
entspricht).

3) Es lagen hinreichend detaillierte Informationen zu demographischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika vor, um eine fir den ITC geeignete
angepasste qualifizierende Komparator-Kohorte (aQCC-Kohorte) aus der
Studie NDS-NHL-001 zu bilden. Die Patienten der aQCC-Kohorte waren
geeignet, Schlussfolgerungen fiir Patienten, die die bestmdgliche
patientenindividuelle Therapie bekommen haben, zu ziehen.

4) Der fur die retrospektive Kohortenstudie NDS-NHL-001 und der daraus
resultierenden aQCC-Kohorte gewdhlte Zeitraum mit Einschluss von Patienten
mit Erstdiagnose ab 2003 war geeignet, einerseits den aktuellen Stand in der
Versorgung abzubilden, und ohne andererseits in Konkurrenz mit Studien zu
CAR-T-Zelltherapien zu stehen.

V.

1. Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der Liso-Cel Studien und der Studie
NDS-NHL-001

Die Studie NDS-NHL-001 wurde unter anderem dazu konzipiert, um einen geeigneten
Kontrollarm fiir einen Vergleich mit Liso-Cel zu generieren. Hierbei wurden die
Patienten gemaR wesentlicher Ein-/Ausschlusskriterien der Liso-Cel
Zulassungsstudien selektiert und weiter fir die vorliegende Nutzenbewertung
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zugeschnitten (siehe Anmerkung (2)). Das Vorgehen wurde umfassend und
ausfiihrlich dargestellt und erlaubte so zum einen die fir einen qualitativ
hochwertigen Vergleich notwendige Priifung der Eignung der Studien, zum anderen
standen alle relevanten Informationen fiir einen indirekten Vergleich zur Verfiigung.

Fir den ITC wurden dabei 16 als potenziell prognostisch relevant identifizierte
Faktoren beriicksichtigt. Diese umfassten dabei generelle Patientencharakteristika
wie Alter und Geschlecht, sowie Variablen, welche das Krankheitsstadium und die
Krankheitsschwere charakterisieren (Krankheitsdauer, Bulky Disease, Extranodale
Erkrankung, Lactatdehydrogenase, Krankheitssubentitdit und Krankheitsstadium
gemall Ann-Arbor-Klassifikation). AuRerdem wurden Faktoren bericksichtigt, welche
Aufschluss Uber die Vortherapien und das Ansprechen des Patienten auf diese
angeben (Bestes Ansprechen auf jegliche Vortherapie, Anzahl der vorausgegangenen
Therapien, Zeit seit Beendigung der vorausgegangenen Therapie, Refraktaritat auf die
letzte Therapie, Rezidiv <12 Monate nach autologer Stammzelltransplantation,
allogene Stammezelltransplantation als Vortherapie, autologe
Stammazelltransplantation als Vortherapie und primare Refraktiritit). Uber diese
Charakteristika war eine hinreichende Vergleichbarkeit der Studienpopulationen
gegeben, sodass ein belastbarer Vergleich zwischen Liso-Cel und konventionellen
Therapieoptionen, wie im Dossier vorgelegt, moglich war. Insgesamt ist BMS der
Ansicht, dass die beobachteten Uberlebensvorteile von Liso-Cel im Vergleich zu
konventionellen Therapieoptionen addquat interpretiert werden koénnen, da
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insbesondere gemal Tabelle 4-115 im Nutzenbewertungsdossier zu Liso-Cel alle
genannten Faktoren nach der Re-Gewichtung zwischen den Behandlungsgruppen
balanciert waren (BMS 2022b).

Das IQWiG kritisiert, dass die als relevant identifizierten Patientencharakteristika
»molekularer Subtyp“, ,sekunddre Beteiligung des Zentralnervensystems” und
»ECOG-PS“in den Auswertungen zum Vergleich von Liso-Cel mit Therapien der aQCC-
Kohorte nicht beriicksichtigt wurden. Hier ist anzumerken, dass sich dieses Vorgehen
mit den Pra-Spezifikationen des Protokolls und Analyseplans deckt. Um den Einfluss
der vom IQWiG genannten Patientencharakteristika auf die im Nutzendossier
prasentierten Ergebnisse zu untersuchen, wurde im Rahmen dieser Stellungnahme
eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, bei der diese Faktoren zusatzlich in der
Modellierung bericksichtigt wurden. Auch hier zeigte sich weiterhin ein deutlicher,
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir Liso-Cel im Vergleich zu den
konventionellen Therapieoptionen (HR = 0,65; 95 %-Kl: [0,46; 0,93]; p = 0,0193) (siehe
Tabelle 11l-1 im Anhang).

In der Gesamtschau geht BMS somit davon aus, dass die im Dossier berticksichtigten
Faktoren ausreichend sind, um eine hinreichende Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen zu erreichen. Dies, in Kombination mit der GroRRe der Effekte,
die auf einen deutlichen Uberlebensvorteil hindeuten, lisst Aussagen lber eine
deutlich verbesserte Wirksamkeit in Hinblick auf die Mortalitdt von Liso-Cel im
Vergleich zu konventionellen Therapieoptionen zu.
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2. Umsetzung der zVT in der Studie NDS-NHL-001

Bei der Bildung der aQCC-Kohorte wurden explizit zahlreiche Wirkstoffe, die der G-BA
bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie im Beratungsgesprach am
19.03.2020, sowie in zusatzlichen Schreiben iiber eine Anderung der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vom 17.12.2020 und 19.07.2021, benannt hatte, bericksichtigt.
Aufgrund dieses Selektionsprozesses kann gleichermalien auch davon ausgegangen
werden, dass die Therapien in der aQCC-Kohorte einer bestmdéglichen Therapie unter
Berlicksichtigung des Allgemeinzustands im deutschen Versorgungskontext
entsprachen. Die zweckmaRige Vergleichstherapie ,bestmogliche Therapie unter
Beriicksichtigung des Allgemeinzustands” ist dadurch gekennzeichnet, dass es keinen
allgemeingiiltigen Goldstandard fir alle betroffenen Patienten gibt, sondern die
Patienten gemaR ihren individuellen Bediirfnissen und Voraussetzungen versorgt
werden. Dies trifft auf die Patienten in der aQCC-Kohorte zu. Wie das IQWiG zu der
Annahme kommt, dass die ausgewadhlten Patienten keine bestmogliche Therapie
unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands erhalten haben, wird vom IQWiG nicht
weiter erldutert und ist daher fiir BMS nicht nachvollziehbar. Ein Generalverdacht,
dass die Arzte die Patienten in einem so hohen MaRe nicht optimal versorgen, dass
sich dies verzerrend auf die Betrachtung der patientenindividuellen Therapie nach
MalRgabe des Arztes auswirkt, ist aus Sicht von BMS keinesfalls sachgerecht.

Der Therapiealgorithmus im Anwendungsgebiet war in den letzten Jahren vor der
Einfihrung der CAR-T-Zelltherapien keinen wesentlichen Anderungen unterworfen.
Die Therapien der Patienten der aQCC-Kohorte sind gut beschrieben und den
behandelnden Arzten gréRtenteils seit Jahren bekannt, so dass davon auszugehen ist,
dass diese die bestmogliche Therapie unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustands
im Einklang mit den Wiinschen und Bedirfnissen des jeweiligen Patienten wahlen.

Daher ist auch der zur Bildung der NDS-NHL-001-Kohorte gewahlte Zeitraum, der
durch den Einschluss von Patienten mit einer Erstdiagnose des grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms ab 2003 definiert ist — wobei mehr als 85% der Patienten der aQCC-
Kohorte ihre Erstdiagnose im Jahr 2010 oder spéter erhielten (siehe Tabelle IlI-2 im

Hinsichtlich des indirekten Vergleiches zwischen
Lisocabtagen maraleucel und konventionellen
Chemotherapien wurden relevante Informationen
zu Patientencharakteristika der aQCC-Kohorte der
Studie NDS-NHL-001 vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier nicht vorgelegt. So sind
fiir 41 % der Patientinnen und Patienten der aQCC-
Kohorte keine Informationen zum Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status
(ECOG-PS), fur 96 % keine Informationen zum
International-Prognostic-Index(IPI)-Score und fiir
29 % keine Informationen zum Krankheitsstadium
nach Ann-Arbor verfligbar. Daher kann weder die
Eignung der Patientinnen und Patienten der aQCC-
Kohorte fiir eine CAR-T-Zelltherapie, noch deren
Eignung fliir andere Therapieoptionen wie eine
Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammazelltransplantation beurteilt werden. Es ist
daher fraglich, inwiefern eine ausreichende
Vergleichbarkeit zwischen der
Patientenpopulation der Studie NDS-NHL-001 und
den TRANSCEND-Studien gegeben war.

Folglich ist unklar, inwiefern fiir die Patientinnen
und Patienten der aQCC-Kohorte die bestmogliche
patientenindividuelle Therapie addaquat umgesetzt
wurde.

Weiterhin unterscheidet sich der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einer autologen
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Anhang) — geeignet, den Versorgungskontext vor Zulassung der CAR-T-Zelltherapien
im Anwendungsgebiet abzubilden. Es kann davon ausgegangen werden, dass sowohl
die aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 als auch die Patienten der Liso-Cel Studien
aufgrund des Zeitrahmens der Erstdiagnose vergleichbare Vortherapien erhalten
haben und somit im Sinne des Versorgungskontextes vergleichbar waren. Die
Tatsache, dass fiir knapp dreiviertel der Patienten der aQCC-Kohorte die fiir die
Nutzenbewertung herangezogene relevante Therapielinie in den Jahren 2014 bis 2019
gestartet wurde, unterstreicht die Aktualitdt der untersuchten Therapieoptionen.
Gerade da es in den letzten Jahren vor Einflihrung der CAR-T-Zelltherapien keine
wesentlichen Durchbriiche bei der Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet
gab, war die Herangehensweise, einen Zeitraum zu wahlen, der sich nicht zu stark mit
der Durchfiuihrung der Studien zu den CAR-T-Zelltherapien Uberschneidet, besonders
geeignet, vergleichbare Patienten, die eine konventionelle Therapieoptionen gemaR
der vom G-BA bestimmten zweckmafRligen Vergleichstherapie erhalten haben, zu
identifizieren.

Aus den genannten Griinden stellen die ITCs zwischen den Liso-Cel Studien und der
aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 relevante Evidenz im Anwendungsgebiet dar,
die bei der Ableitung des Zusatznutzen fiir Liso-Cel bericksichtigt werden sollte.
Insbesondere die deutlichen Vorteile von Liso-Cel im Vergleich zu den konventionellen
Therapieoptionen im Sinne einer erheblichen Verlangerung des Gesamtiiberlebens

Stammazelltransplantation deutlich zwischen der
aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 und der
Studienpopulation der TRANSCEND-Studien. Dies
deutet auf unterschiedliche
Versorgungssituationen zwischen den
TRANSCEND-Studien, welche ab 2016 bzw. 2018
durchgefiihrt wurden, und der Studie NDS-NHL-
001, in welche Patientinnen und Patienten mit
Erstdiagnose seit 2003 eingeschlossen wurden, hin.

Weiterhin liegen neben Ergebnissen zum Endpunkt
Gesamtiiberleben aus der Studie NDS-NHL-001
keine Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten, insbesondere zu unerwiinschten
Ereignissen vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich der Studien
TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD

gegentber der Studie NDS-NHL-001 wird
insbesondere aufgrund der relevanten
Unterschiede zwischen den

Patientenpopulationen, sowie aufgrund fehlender
Informationen tber relevante
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mit der Aussicht auf Heilung fir die Patienten sind medizinisch relevant und sollten | Patientencharakteristika fiir die Nutzenbewertung
Eingang in die Bewertung des Zusatznutzens finden. nicht herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung zu (5):

Anerkennung der Umsetzung der patientenindividuellen Therapie fir die aQCC-
Kohorte der Studie NDS-NHL-001 sowie der strukturellen Vergleichbarkeit der
Liso-Cel Studien und der RWE Studie NDS-NHL-001 zur Durchfiihrung eines ITCs und
darauf basierende Bericksichtigung der im Nutzendossier zu Liso-Cel dargestellten
Analysen, insbesondere des erheblichen Vorteils im Gesamtiiberleben fiir Liso-Cel, bei
der Bewertung des Zusatznutzens durch das IQWiG und im Weiteren durch den G-BA.

IQWiG | Anmerkung (6): Das IQWiG sieht den Studienpool als potenziell unvollstandig an.

S. 1.9, S.1.9:,,In seiner bibliografischen Recherche identifiziert der pU zusdtzlich potenziell fiir
Z.13 ff | die von ihm vorgelegten Auswertungen relevante Studien auf der Vergleichsseite, die
S. 1.46, er jedoch ohne weitere Erlduterung fiir seine Bewertung nicht beriicksichtigt. Da der
7 1ff pU im Dossier weder eine Begriindung hierzu noch Referenzen zu den Studien vorlegt,
ldsst sich nicht iiberpriifen, ob eine Unvollstindigkeit des Studienpools vorliegt.”
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S. 1.46: ,Zudem ist, wie bereits in Kapitel | 3 beschrieben, die Vollsténdigkeit des
Studienpools fiir den Vergleich von Lisocabtagen maraleucel gegentiber Axicabtagen-
Ciloleucel bzw. Tisagenlecleucel fraglich, da der pU einige Studien zu Axicabtagen-
Ciloleucel und / oder Tisagenlecleucel (iber seine bibliografische Recherche
identifiziert, jedoch ohne weitere Erléduterung nicht berticksichtigt.”

Stellungnahme zu (6):

BMS sieht eine Vollstandigkeit des Studienpools zur Abbildung der bestverfligbaren
Evidenz gegeben.

Zur Abbildung der patientenindividuellen Therapie als der vom G-BA bestimmten
zweckmalligen Vergleichstherapie wurden patientenindividuelle Daten der
Studie NDS-NHL-001 herangezogen. Bei dieser Studie handelte es sich um eine nicht-
interventionelle, retrospektive, multizentrische Studie zur Generierung einer
geeigneten Kontrollkohorte. Fiir die weiteren, im Rahmen der systematischen
Literaturrecherche in Publikationen identifizierten RWE Studien, darunter fallen auch
Studien zu Axicabtagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel, standen nur aggregierte
Patientendaten fiir einen Vergleich zur Verfigung. Um eine Abbildung der
hochstmoglichen Evidenz zu gewahrleisten, wurde fiir den Vergleich von Liso-Cel mit
den konventionellen Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie ein
Vergleich mit den patientenindividuellen Daten der Studie NDS-NHL-001
durchgefiihrt, welche eine hohere Evidenzstufe gegenliber aggregierten Daten

Zusammenfassende Dokumentation 100




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

darstellen. Diese patientenindividuelle Datenbasis ermoglichte zudem eine
spezifische Selektion und Untersuchung der Therapien, die vom G-BA als
zweckmallige  Vergleichstherapie bestimmt wurden. Zusatzlich zu den
entsprechenden Vergleichen mit palliativ einzuordnenden konventionellen
Therapieoptionen wurden Vergleiche mit den in der systematischen
Literaturrecherche identifizierten CAR-T-Zelltherapie Studien ZUMA-1 und JULIET
durchgefliihrt. Fir diese Studien lagen umfassende und ausfihrliche Daten aus
Nutzendossiers der beiden CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und
Tisagenlecleucel vor, welche zum einen die fiir einen qualitativ hochwertigen
Vergleich notwendige Prifung der Eignung der Studien erlaubten und fur die alle fur
einen ITC relevanten Informationen zur Verfligung standen. Diese Datenbasis war
somit aufgrund der besseren Eignung flr einen ITC den aggregierten RWE Daten
vorzuziehen.

BMS ist der Ansicht, dass mit der durchgefiihrten systematischen Literaturrecherche
und den daraus erfolgten indirekten Vergleichen gegen die identifizierten Studien der
Studienpool vollstandig ist und deshalb die zweckmaRige Vergleichstherapie addaquat
abgebildet wurde.

Vorgeschlagene Anderung zu (6):

Kenntnisnahme der Vollstandigkeit des dargestellten Studienpools.

Die  Ausfihrungen  wurden

zur  Kenntnis

genommen. Fir die konkrete Nutzenbewertung
von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGBV

ergeben sich keine Konsequenzen.
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5.2  Stellungnahme AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum

31. Januar 2023

Stellungnahme zu

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®)

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer Stral3e 81
65189 Wiesbaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Januar 2023
eine vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir Lisocabtagen maraleucel
(Breyanzi®) veroffentlicht (IQWiG-Bericht Nr. 1491) (1).

Die Nutzenbewertung im IQWIiG-Bericht Nr. 1491 bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktaren diffus grof3zelligen
B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primér mediastinalen grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms (PMBCL) und follikularen Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei
erwachsenen Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie (2).

Der G-BA hat fiur diese Nutzenbewertung eine patientenindividuelle
Therapie unter Berticksichtigung der Lymphom-Subentitét, der Biologie
der Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt (3)

Im Dossier wurden vom pU auf der Interventionsseite die Studien
TRANSCEND-NHL-001 sowie TRANSCEND WORLD und auf der
Vergleichsseite die Studie NDS-NHL-001, ZUMA-1 und JULIET
herangezogen. Bis auf die NDS-NHL-001 handelt es sich bei allen
Studien um 1-armige Phase 2 Studien (4, 5).

Die NDS-NHL-001 Studie ist eine nicht-interventionelle, retrospektive
Studie, die auf patientenindividuellen Real-World-Daten (RW-Daten) von
Patientinnen und Patienten beruht, die eine Therapien erhalten haben,
die der G-BA als Optionen einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
erachtet. Die Studie NDS-NHL-001 schlie3t auch Patientinnen und
Patienten aus der deutschen Versorgung ein und die vom pU
prasentierten Analysen waren in einem separaten Analyseplan
pradefiniert. Da es sich bei der Studie NDS-NHL-001 um RW-Daten aus
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Versorgung handelt, ist davon auszugehen, dass die Behandlung
patientenindividuell entsprechend der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte.

Die Studien ZUMA-1 sowie JULIET sind die Zulassungsstudien fir die
Chimare Antigenrezeptor-T-Zelltherapien (CAR-T-Zelltherapien)
Axicaptagen-Ciloleucel und Tisagenlecleucel zu denen nur aggregierte
Daten vorlagen. Der pU benutzt diese Studien, um Lisocabtagen
maraleucel mit den bereits zugelassenen CAR-T-Zelltherapien zu
vergleichen.

Da keine direkt vergleichenden Studien vorliegen, hat der pU in seinem
Dossier den Zusatznutzen basierend auf verschiedenen Verfahren auf
Grundlage mehrerer indirekter Vergleiche (ITC) ohne
Bruckenkomparator bestimmt. Eine hinreichende Strukturgleichheit der
Studienpopulationen in den ITCs wurde durch Verwendung
vergleichbarer Patientenkohorten (matching) und nachfolgender
Adjustierungen erreicht. Diese Vergleiche waren auch Grundlage der
Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA) (6).

Die dargestellten ITCs zeigen konsistent Uber alle Vergleichskohorten
hinweg relevante Vorteile fir Lisocabtagen maraleucel. Der pU
beansprucht basierend auf seinen Vergleichen einen Anhaltspunkt far
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

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

AbbVie mdchte zur vorliegenden Nutzenbewertung des Instituts fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) zur
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nichtberlcksichtigung der vom pU prasentierten besten verfiigbaren
Evidenz Stellungnahme nehmen.

Die einfihrenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Position von AbbVie:

Mehrfach vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit DLBCL, PMBCL
und FL3B haben haufig eine hohe Symptomlast und eine rasch
fortschreitende Erkrankung die unbehandelt innerhalb kurzer Zeit
(medianes Uberleben < 1Jahr) zum Tod fiihrt. Fur diese Patientinnen und
Patienten, insbesondere solche mit refraktarer Erkrankung, die nicht
hochdosisfahig sind und/oder unglnstige prognostischen Faktoren
aufweisen, besteht ein hoher medizinischer Bedarf. Zudem st
hervorzuheben, dass es sich bei der vorliegenden Indikation um ein
seltenes Krebsleiden mit einer Pravalenz von unter 5 pro 10 000
Patientinnen und Patienten handelt (7).

Um den Patientinnen und Patienten im hier relevanten
Anwendungsgebiet schnell wirksame und sichere Therapieinnovationen
verfligbar zu machen, ist aus Sicht von AbbVie eine Abwagung zwischen
rascher Verflugbarkeit insbesondere von potenziell kurativen Therapien
und den Anspriichen an die erforderliche Aussagesicherheit der friilhen
Studienevidenz notig. Daher erscheint eine friihe Nutzenbewertung auf
Grundlage der vorgelegten ITCs, welche die derzeit beste verfiigbare
Evidenz darstellen, als angemessen.

Im seinem Nutzendossier legt der pU die Ergebnisse der ITCs gegeniber
anderen in der Indikation zugelassenen (z.T. potenziell kurativen)
Therapieoptionen vor, um das Ausmall des Zusatznutzens zu
quantifizieren. Insbesondere die Uber alle Analysen Kkonsistente
Verbesserung des Gesamtiberlebens durch Lisocabtagen maraleucel
stellt fir Patientinnen und Patienten im vorliegenden Indikationsgebiet
einen relevanten Nutzen dar.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Trotz noch fehlender Daten aus direktvergleichenden Studien stellen die
vom pU eingereichten indirekten Vergleiche aus Sicht von AbbVie eine
ausreichend solide Evidenzgrundlage dar, die eine Einschatzung des
Therapieeffekts erlaubt (4, 5).

Im Allgemeinen werden vom IQWiG sowie vom G-BA hohe methodische
Anforderungen an indirekte Vergleiche im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung nach 835a SGB V gestellt. Infolgedessen zieht der
G-BA fir die Zusatznutzenbewertungen nur einen geringen Anteil der
vorgelegten indirekten Vergleiche heran (8, 9).

Aus Sicht von AbbVie fiihrt eine generalisierte Anwendung der hohen
methodischen  Anforderungen fur indirekte  Vergleiche ohne
Berlcksichtigung weiterer medizinischer Sachverhalte, etwa des
Schweregrades und der Seltenheit der Erkrankung, der Beriicksichtigung
existierender Therapiealternativen, des Stellenwertes fir die Versorgung
sowie anderer Gesichtspunkte, die eine Generierung
direktvergleichender Evidenz erschweren, zu undifferenzierten und somit
hinsichtlich dieser Kriterien verzerrten Ergebnissen der friihen
Nutzenbewertung.

Nach Auffassung von AbbVie ist die Bewertung des Zusatznutzens auf
der Grundlage der bestverfiighbaren Evidenz und unter Bertcksichtigung
der besonderen Versorgungssituation vorzunehmen.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind mit erheblichen
Unsicherheiten behaftet. Dies ist insgesamt durch die fehlende
Vergleichbarkeit der jeweiligen Patientenpopulationen, sowie durch
relevante Unterschiede im Studiendesign der Studien zu den CAR-T-
Zelltherapien begrindet. Daher sind die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleiche der Studien
TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD mit den Studien NDS-
NHL-001, ZUMA-1 und JULIET fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Lisocabtagen maraleucel nicht geeignet.
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5.3  Stellungnahme MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

30.01.2023

Stellungnahme zu

Lisocabtagen maraleucel/Breyanzi®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) schlief3t zwei nicht kontrollierte
Studien auf der Interventionsseite (TRANSCEND-NHL-001, TRANSCEND
WORLD) und drei Studien auf der Vergleichsseite (NDS-NHL-001, ZUMA-
1, JULIET) ein. Aus den Vergleichsstudien zieht der pU jeweils einzelne
Arme fir einen historischen Vergleich heran.

In der Nutzenbewertung sind verschiedene methodische Griinde
genannt, weshalb die Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
oder/und die Methodik der historischen Vergleiche nach Auffassung des
IQWiG nicht fiir den Nachweis eines Zusatznutzens geeignet sind.

Das IQWIG kritisiert beispielsweise, dass in der Vergleichsstudie NDS-
NHL-001 neben Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtlberleben keine
Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten sowie keine
Informationen zu wichtigen Patientencharakteristika vorliegen. Zudem
merkt das IQWIG an, dass die Vergleichbarkeit der Patienten und
Patientinnen in den Interventions- und Vergleichsstudien von
Lisocabtagen maraleucel mit Axicabtagen-Ciloleucel bzw.
Tisagenlecleucel aufgrund von Unterschieden im Studiendesign und
Studienablauf fraglich ist.

Aus Sicht von MSD sollte es moglich sein, auf Basis der vorliegenden,
bestverfligbaren Evidenz unter einer transparenten Diskussion der
Limitationen, die Ergebnisse aus historischen Vergleichen anzuerkennen;
insbesondere aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in der
vorliegenden Patientenpopulation.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind mit erheblichen
Unsicherheiten behaftet. Dies ist insgesamt durch die fehlende
Vergleichbarkeit der jeweiligen Patientenpopulationen, sowie durch
relevante Unterschiede im Studiendesign der Studien zu den CAR-T-
Zelltherapien begrindet. Daher sind die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleiche der Studien
TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD mit den Studien NDS-
NHL-001, ZUMA-1 und JULIET fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Lisocabtagen maraleucel nicht geeignet.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme Roche Pharma AG

Datum 03.02.2023

Stellungnahme zu Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®)

Vorgangsnummer 2022-09-01-D-867
Bristol-Myers Squibb GmbH

zur Behandlung des diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms,
primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphoms und
follikuldres Lymphoms Grad 3B

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Disclaimer: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwdrtern das
generische Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im
Sinne der Gleichbehandlung grundsdtzlich alle Geschlechter (mdnnlich,
weiblich, divers).

Am 16.01.2023 wurde die Nutzenbewertung zu Lisocabtagen maraleucel
(Anwendungsgebiet: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, primar
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom und follikuldres Lymphom
Grad 3B) veroffentlicht (1).

In einem Uberschneidenden Indikationsgebiet vermarktet die Roche
Pharma AG (im Weiteren Roche) den Wirkstoff Polatuzumab Vedotin
(Polivy®) welcher in Deutschland wie folgt zugelassen ist:

e Polivy in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (R-CHP) wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem
diffusem groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL).

e Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird
angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierendem oder refraktarem diffusem groRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL), die nicht fir eine hamatopoetische
Stammazelltransplantation in Frage kommen (2).
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Roche ist weiterhin bestrebt, wirksame innovative Therapien fir | Die einfliihrenden Ausfliihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Patienten mit malignen hamatologischen Neoplasien, einschlief3lich dem
DLBCL, zu entwickeln und nimmt folgend Stellung bezliglich der
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

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

S. 1.9, Z. | Anmerkung: Wir merken an, dass in den vorliegenden Indikationen,

7ff. in welchen aufgrund von begrenzten Patientenzahlen die
Durchfiihrung randomisierter klinischer Studien nur begrenzt
maglich ist, nur eingeschrinkte Evidenz vorliegt. In diesem Sinne | Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind mit erheblichen
stitzen wir das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers, | Unsicherheiten behaftet. Dies ist insgesamt durch die fehlende
weitere bestmdgliche Evidenz in Form von nicht randomisierten | Vergleichbarkeit der jeweiligen Patientenpopulationen, sowie durch
Studien fir einen indirekten Vergleich heranzuziehen. Dies | relevante Unterschiede im Studiendesign der Studien zu den CAR-T-
beinhaltet beispielsweise die Nutzung von Registerdaten auf der | Zelltherapien begrindet. Daher sind die vom pharmazeutischen
Vergleichsseite. Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleiche der Studien

.. . . TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD mit den Studien

Vorgeschlagene  Anderung:  Einbeziehung  der — vom | \no nNiyi001, ZUMA-1 und JULIET fir die Bewertung des
ph.armazeutlscher) Ur\ternehmer vorgelegten  bestmdglichen Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel nicht geeignet.
Evidenz zum Ableiten eines Zusatznutzens.

S. 1.36, | Anmerkung: In der vorliegenden Bewertung wurde angemerkt, dass

Z.26ff. | nur unzureichende Informationen dafiir vorliegen, ob eine
patientenindividuelle Therapie nach Maligabe des Arztes
vorgenommen wurde. Hierbei ist im Allgemeinen anzumerken, dass
eine Therapieentscheidung aufgrund von patientenindividuellen
Kriterien durch den behandelnden Arzt getroffen und somit eine fiir
den Patienten passende Therapie ausgewdahlt wird. Dartiber hinaus
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

schlieRt der Arzt in nicht verblindeten Real World Studien Patienten
aufgrund ihrer individuellen Therapiesituation ein, hinter der jeweils
eine patientenindividuelle Entscheidung steckt. In diesem Sinne
kann die Vorgabe einer patientenindividuellen Therapie nach
Maligabe des Arztes in diesem Fall als erfiillt angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung: Anerkennung der vom
pharmazeutischen Unternehmer eingereichten Evidenz zur
patientenindividuellen Therapie nach MalRgabe des Arztes.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.
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5.5 Stellungnahme Galapagos Biopharma Germany GmbH

Datum 03. Februar 2023
Stellungnahme zu Lisocabtagen maraleucel/Breyanzi®
Stellungnahme von Galapagos Biopharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 16.01.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Nutzenbewertung des Instituts far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR § 35a SGB V fir
den Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel, Breyanzi®) [1]. Der
Wirkstoff wurde am 04.04.2022 von der europaischen Kommission zur
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL), primar mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
(PMBCL) und follikuldaren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen
Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie
zugelassen. Galapagos nimmt nachfolgend Stellung zu der
Nutzenbewertung des IQWiG.

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

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Beriicksichtigung der in Tabelle 2 genannten Aspekte sowie
zusétzlich nach Modoglichkeit unter Einbeziehung einer allogenen
Stammzelltransplantation (basierend auf einem Beratungsgesprdch
mit dem G-BA vom 19.03.2020). Die Therapien, die der pU in seinen
Einschlusskriterien als geeignete Komparatoren im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie benennt, weichen jedoch von denen
ab, die gemdfs G-BA als geeignet erachtet werden. Beispielsweise
bezieht der pU Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid nicht als
geeigneten Komparator in seine Bewertung ein. Weiterhin
beriicksichtigt er  weder  Bestrahlung  noch  autologe
Stammezelltransplantationen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Verzégerung im Verfahrensablauf
Anmerkung des IQWiG:
S.1, Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.08.2022 (ibermittelt. Mit
Z.10- Beschluss vom 01.12.2022 wurden vom G-BA neue Informationen zur
13 zweckmdfSigen Vergleichstherapie libermittelt und der Zeitpunkt der
Veroffentlichung auf den 16.01.2023 verschoben [1,2].
S. 1.8, Der pU folgt grundsdtzlich der vom G-BA festgelegten zweckmdfSigen
Z.1-9 Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapie unter
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position Galapagos:

Nach der Einreichung des Dossiers durch den pharmazeutischen
Unternehmer (pU) Bristol-Myers Squibb (BMS) GmbH & Co. KGaA im
August 2022 begann das Nutzenbewertungsverfahren am
01.09.2022. Die zwischenzeitliche Aussetzung des Verfahrens und
die dadurch bedingte Verschiebung der sich anschlieRenden Schritte
sind bislang einmalig seit der Einfihrung der frihen
Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V. In den Tragenden Griinden
zum Beschluss benennt der G-BA eine unvollstindige
Auseinandersetzung des IQWiG mit der zugrunde gelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT). Die urspriinglich am
04.03.2020 festgelegte und im Dezember 2020 sowie im Juli 2021
aktualisierte zVT wurde erneut lberprift und am 07.09.2022, also
nach dem Start des Nutzenbewertungsverfahrens, neu festgelegt
[2]. Eine Anpassung der zVT durch den pU war zu diesem Zeitpunkt
demnach nicht mehr moglich. Der pU bewertet konsequenterweise
den Zusatznutzen gegenliber der ihm zuletzt mitgeteilten zVT (Stand
Juli 2021) ,Patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung
der Lymphom-Subentitdt, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes,
nach Moglichkeit unter Einbeziehung einer alloSZT“ [3].
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bis Mitte 2022 wurde der pU {ber eine Anderung der zVT schriftlich
informiert. Dieses Vorgehen hat der G-BA inzwischen aus
administrativen Grinden jedoch eingestellt. Es liegt nun im
Verantwortungsbereich des pU die Aktualitat der zVT spatestens zur
Erstellung eines Dossiers zu priifen und ggf. eine erneute Beratung
anzufordern [4]. Die Planbarkeit fiir den pU wird durch dieses neue
Verfahren erschwert, zumal kurzfristige Beratungsangebote zur zVT
aufgrund begrenzter Kapazitaten seitens des G-BA nur sehr begrenzt
verfligbar sind.

Durch Aktualisierungen von Leitlinien, wie bei DLBCL im
Oktober 2022, sind nun auch Anderungen der zVT nach der
Einreichung des Dossiers — und damit wahrend eines Verfahrens —
nicht ausgeschlossen, sodass die sachgerechte Umsetzung der vom
G-BA nachtraglich festgelegten zVT seitens des pU innerhalb des
Dossiers nicht gewadhrleistet werden kann. Das aktuelle Beispiel
zeigt, dass es durch nachtrigliche Anderungen der zVT zu
Verzogerungen im Verfahren kommen kann, da die an der
Nutzenbewertung beteiligten Parteien (pU, G-BA, IQWIiG), eine
unterschiedliche Grundlage fiir die Bewertung des Nutzens und des
Zusatznutzens heranziehen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von Galapagos waren Losungsvorschlage wiinschenswert,
wie durch eine Anderung der zVT bedingte Verzégerungen im
Verfahren oder abweichende Grundlagen fiir die Bewertung des
Zusatznutzens verhindert werden kénnen.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGBV
ergeben sich keine Konsequenzen.
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S. 1.46,
Z.7-22

Indirekte Vergleiche gegen konventionelle Therapieoptionen,
Axicabtagen-Ciloleucel sowie Tisagenlecleucel

Zum Zeitpunkt der Studienplanung lagen nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit Chimaren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapien
vor. Aufgrund der Besonderheiten der Therapie wurden die
entsprechenden Studien als nicht-kontrollierte Studien geplant.
Demzufolge sind fiir die Bewertung eines Zusatznutzens nach § 35a
SGBV indirekte Vergleiche heranzuziehen. BMS fihrte
entsprechende Vergleiche gegen konventionelle (Immun-)
Chemotherapien sowie gegen die aktuell als bevorzugte Therapie in
den Leitlinien empfohlenen CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-
Ciloleucel (Axi-Cel) und Tisagenlecleucel durch [5-7].

Anmerkung des IQWiG:

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel im Vergleich zur
zweckmdfligen Vergleichstherapie geeignet. Fiir die vom pU
vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien
von Lisocabtagen maraleucel mit von ihm als konventionell
bezeichneten Therapieoptionen ist dies insbesondere darin
begriindet, dass die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie
unter Beriicksichtigung der Lymphom-Subentitéit, der Biologie der
Erkrankung, der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes als zweckmdfSiger Vergleichstherapie auf Basis
der unzureichenden Informationen beispielsweise zu
Patientencharakteristika nicht beurteilt werden kann. Zudem liegen
neben Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die
Vergleichsseite keine Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten vor, sodass eine Nutzen-Schaden-Abwdgung nicht
maglich ist. Die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus
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verschiedenen Studien von Lisocabtagen maraleucel mit
Axicabtagen-Ciloleucel bzw. Tisagenlecleucel sind insbesondere nicht
fir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet, da aufgrund von
Unterschieden in Design und Ablauf der Studien die Vergleichbarkeit
der Patientinnen und Patienten auf Interventions- und
Vergleichsseite fiir die vom pU vorgelegten Auswertungen als nicht
gegeben eingeschdtzt wird.

Position Galapagos:

Die Patienten in den vorliegenden Anwendungsgebieten leiden
unter einer seltenen Erkrankung und haben auf mehrfache
Vorbehandlungen nicht angesprochen bzw. ein Rezidiv erlitten. Die
Prognose fir diese Patienten war bis zur Zulassung von CAR-T-
Zelltherapien sehr schlecht. Wahrend zuvor nur ungefdahr 25% der
Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung oder friihem
Rezidiv von weiteren Behandlungen profitierten, werden mit den
CAR-T-Zelltherapien Ansprechraten zwischen 53% und 74% erreicht.
Der Vorteil zeigt sich auch beim medianen Gesamtiiberleben, mit
einer Steigerung von zuvor 6,9 Monaten auf nun 11,1 bis 27,3
Monate mit den CAR-T-Zelltherapien [8, 9]. Die Rekrutierung von
Patienten fiir eine klinische Studie zur Untersuchung neuartiger und
vielversprechender Therapien ist in Anwendungsgebieten wie den
vorliegenden aus praktischen und ethischen Griinden mit groRen
Restriktionen  verbunden, insbesondere hinsichtlich  der
prospektiven Rekrutierung eines Vergleichsarms, was in diesen
Fallen oft unweigerlich die Beschriankung auf ein einarmiges
Studiendesign mit sich bringt. Wenn aus diesen Griinden keine direkt
vergleichende Evidenz vorliegt, muss zur Einordnung von klinischen
Effekten auf die beste verfligbare Evidenz abgestellt werden.
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S. 1.36,
Z.30-
33

S. 1.37,
Z.2-11

Da auch die Zulassung von Lisocabtagen maraleucel auf nicht-
vergleichenden Studien beruht, stellen indirekte Vergleiche im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren die beste verfligbare
Evidenz dar. Infolgedessen zieht BMS fir die Herleitung des
Zusatznutzens verschiedene indirekte Vergleiche heran. Das IQWiG
kritisiert die vorgelegten Vergleiche aus unterschiedlichen Griinden.
Die Kritik seitens des IQWiG ist nicht in allen Punkten
nachvollziehbar. Auf einzelne Aspekte wird im Folgenden
detaillierter eingegangen.

Vergleich Liso-Cel vs. NDS-NHL-001

Bei der Studie NDS-NHL-001 handelt es sich um eine vom pU
durchgefiihrte, nicht-interventionelle, retrospektive Studie zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit aggressivem B-Zell
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) mit rezidivierter oder refraktarer
Erkrankung nach mindestens einer vorausgegangenen Therapielinie.
Es wurden Patientinnen und Patienten aus klinischen Zentren und
Forschungsdatenbanken in Nordamerika und Europa
eingeschlossen. Die fiir den indirekten Vergleich verwendete
angepasste qualifizierte Komparatorkohorte (aQCC-Kohorte) enthalt
Patientinnen und Patienten, die die wesentlichen Einschlusskriterien
der Liso-Cel Zulassungsstudien erfillten, einen Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) von 0-2 aufweisen
und mit Therapien behandelt wurden, die der zVT des G-BA
entsprachen [5].

Nach Ansicht des IQWIiG liegen keine Informationen zu wichtigen
Patientencharakteristika vor, anhand derer der Allgemeinzustand
sowie die Therapiesituationen, in denen sich die Patientinnen und
Patienten befinden, beurteilt werden kénnten. [...] Aufgrund der
fehlenden Informationen zum Allgemeinzustand der Patientinnen
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und Patienten kann weder die Eignung der Patientinnen und
Patienten der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 fiir eine CAR-T-
Zelltherapie noch deren Eignung fiir andere Therapieoptionen wie
eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation beurteilt werden. Damit bleibt einerseits
unklar, ob die Patientinnen und Patienten auf Interventions- und
Vergleichsseite beziiglich der Eignung fiir eine CAR-T-Zelltherapie
oder andere Therapieoptionen hinreichend vergleichbar sind.
Andererseits ldsst sich auf Basis der vorliegenden Informationen
nicht ableiten, dass fiir die Patientinnen und Patienten der aQCC-
Kohorte die bestmdégliche patientenindividuelle Therapie unter
Beriicksichtigung des Allgemeinzustands umgesetzt wurde.

Bei der Studie NDS-NHL-001 handelt es sich um eine retrospektive
Studie zur Generierung von Real World Evidence. Es ist davon
auszugehen, dass die  Therapieentscheidung fiir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auf Grundlage der
zugelassenen und in den entsprechenden Leitlinien empfohlenen
Behandlungsoptionen patientenindividuell getroffen wurde. Die
Verfligbarkeit der Therapieoptionen und die
Behandlungsempfehlungen in Nordamerika und Europa sind
ausreichend 3hnlich, sodass von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden kann. Zudem
standen dem pU die patientenindividuellen Daten zur Verfligung,
um die Vergleichbarkeit der betrachteten Patientinnen und
Patienten mit den Zulassungsstudien fir Liso-Cel sicherzustellen. Aus
Sicht von Galapagos gibt es keinen Grund, die Eignung der
Patientinnen und Patienten fiir die jeweils gewahlte Therapie zu
bezweifeln.

Als weiteren Kritikpunkt merkt das IQWiG an, dass es sich bei den in
der aQCC-Kohorte eingesetzten Wirkstoffen/

Hinsichtlich des indirekten Vergleiches zwischen Lisocabtagen
maraleucel und konventionellen Chemotherapien wurden relevante
Informationen zu Patientencharakteristika der aQCC-Kohorte der
Studie NDS-NHL-001 vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier nicht vorgelegt. So sind fiir 41 % der Patientinnen und
Patienten der aQCC-Kohorte keine Informationen zum Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS), fir
96 % keine Informationen zum International-Prognostic-Index(IPI)-
Score und fir 29 % keine Informationen zum Krankheitsstadium
nach Ann-Arbor verfligbar. Daher kann weder die Eignhung der
Patientinnen und Patienten der aQCC-Kohorte fiir eine CAR-T-
Zelltherapie, noch deren Eignung fiir andere Therapieoptionen wie
eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammazelltransplantation beurteilt werden. Es ist daher fraglich,
inwiefern eine ausreichende Vergleichbarkeit zwischen der
Patientenpopulation der Studie NDS-NHL-001 und den TRANSCEND-
Studien gegeben war.

Folglich ist unklar, inwiefern fir die Patientinnen und Patienten der
aQCC-Kohorte die bestmogliche patientenindividuelle Therapie
addaquat umgesetzt wurde.
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S.1.37,
Z.31-
34
S.1.37,
Z.36-
37

Wirkstoffkombinationen hauptsdchlich um (Immun-)
Chemotherapieregime handelt. Therapieoptionen, die im Rahmen
des aktuellen deutschen Versorgungskontextes zu erwarten wdren,
wie z. B. Antikérper-Wirkstoffkonjugate oder CAR-T-Zelltherapien,
wurden dagegen kaum oder gar nicht eingesetzt. Zudem seien auch
gegeniiber der G-BA-Festlegung teilweise abweichende geeignete
Komparatoren fiir eine patientenindividuelle Therapie betrachtet
worden.

Obwohl die innerhalb der aQCC-Kohorte eingesetzten
Therapieregime gegeniber den zuletzt vom G-BA benannten
Regimen teilweise abweichen, ist aus Sicht von Galapagos eine
addquate Umsetzung der zVT gegeben. Die Patientinnen und
Patienten in der Kohorte aQCC wurden mit unterschiedlichsten
Therapien behandelt, die zum Behandlungszeitpunkt zugelassen
waren und den jeweils giiltigen Leitlinien entsprachen [10, 11]. Die
Relevanz der eingesetzten Therapien wird auch durch den G-BA
bestatigt, der die konventionellen (Immun-)Chemotherapieregime
auch in der im September 2022 aktualisierten zVT als geeignete
Komparatoren benennt. Insofern ist die Kritik des IQWiG in Hinsicht
auf die Aktualitdit der innerhalb der Studie eingesetzten
Therapieoptionen in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext
nicht nachvollziehbar.

Vergleich Liso-Cel vs. Axicabtagen-Ciloleucel

Bei der Studie ZUMA-1 handelt es sich um die prospektive, offene,
multizentrische, einarmige Zulassungsstudie fir Axicabtagen-
Ciloleucel. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Chemotherapie-refraktarem, aggressivem NHL
(spezifisch die Entitaten DLBCL inkl. transformiertes follikulares

Weiterhin unterscheidet sich der Anteil an Patientinnen und
Patienten mit einer autologen Stammzelltransplantation deutlich
zwischen der aQCC-Kohorte der Studie NDS-NHL-001 und der
Studienpopulation der TRANSCEND-Studien. Dies deutet auf
unterschiedliche Versorgungssituationen zwischen den
TRANSCEND-Studien, welche ab 2016 bzw. 2018 durchgefihrt
wurden, und der Studie NDS-NHL-001, in welche Patientinnen und
Patienten mit Erstdiagnose seit 2003 eingeschlossen wurden, hin.

Weiterhin liegen  neben Ergebnissen  zum Endpunkt
Gesamtiliberleben aus der Studie NDS-NHL-001 keine Ergebnisse zu
weiteren patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zu
unerwinschten Ereignissen vor.

Der vorgelegte indirekte Vergleich der Studien TRANSCEND-NHL-001
und TRANSCEND WORLD gegeniiber der Studie NDS-NHL-001 wird
insbesondere aufgrund der relevanten Unterschiede zwischen den
Patientenpopulationen, sowie aufgrund fehlender Informationen
Uber relevante Patientencharakteristika fiir die Nutzenbewertung
nicht herangezogen.

In die Studie ZUMA-1 wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten eigeschlossen, die kein besseres Ansprechen als eine
stabile Erkrankung auf die letzte Chemotherapie zeigten oder ein
Rezidiv nach einer autologen Stammzelltransplantation erlitten
haben. Abweichend hiervon war in den TRANSCEND-Studien auch
der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach der
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S. .41,
Z.26-
31,
Z.33-
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Lymphom (TFL), PMBCL). Erste Patientinnen und Patienten wurden
im Marz 2015 eingeschlossen [5].

Das IQWiG merkt an, dass gemaR S3-Leitlinie den Patienten und
Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Uberbriickung
der Wartezeit bis zur Anwendung der CAR-T-Zellen in kurativer
Intention eine systemische Therapie angeboten werden soll. In den
Kohorten 1 wund 2 der Studie ZUMA-1 war eine solche
Briickentherapie zwischen Leukapherese und Infusion jedoch im
Gegensatz zu den Studien zu Lisocabtagen maraleucel nicht erlaubt,
und wurde dementsprechend bei keinem der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eingesetzt. [...] In den Studien zu
Lisocabtagen maraleucel war eine Briickentherapie dagegen erlaubt
und wurde bei 64% der Patientinnen und Patienten in der Studie
TRANSCEND-NHL-001 und bei 83% der Patientinnen und Patienten in
der Studie TRANSCEND WORLD eingesetzt.

Die vom IQWiG angemerkte Kritik zu diesem Punkt ist aus Sicht von
Galapagos nicht nachvollziehbar. Die Veroffentlichung der aktuellen
S3-Leitlinie mit der dort enthaltenen Empfehlung zur
Briickentherapie erfolgte erst im Oktober 2022 [7]. Die begleitenden
Therapien bei der Behandlung mit Liso-Cel und Axi-Cel wurden
gemaR der jeweiligen Fachinformation durchgefihrt [1, 12]. Axi-Cel
wurde zudem vom G-BA als eine mogliche zVT benannt, obwohl eine
Brickentherapie innerhalb der Fachinformation nicht vorgesehen

ist. Zudem wurden die Unterschiede hinsichtlich der
Brickentherapie Uber eine Sensitivitatsanalyse adressiert.
Unabhdngig von weiteren Unterschieden hinsichtlich der

entsprechenden Studienpopulationen sollte die gemafd Protokoll
und Fachinformation fehlende Brlickentherapie demnach keinen
Einfluss auf die Akzeptanz des indirekten Vergleiches haben.

letzten Chemotherapie moglich, deren Erkrankung auf die letzte
Chemotherapie angesprochen hatte.

Zudem waren die Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-1 mit
ca. 85 % haufiger in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien Ill und
IV nach Ann Arbor als die Patientinnen und Patienten in der Studie
TRANSCEND-NHL-001 (etwa 69 %) oder in der Studie TRANSCEND
WORLD (etwa 55 %) und befanden sich auch haufiger in einer

spateren Therapielinie (>4) als in den Studien auf der
Interventionsseite.
Neben diesen relevanten Unterschieden zwischen den

Patientenpopulationen weist die Studie ZUMA-1 deutliche
Abweichungen gegeniiber den TRANSCEND-Studien hinsichtlich des
Studiendesigns auf: Wahrend in der Studie ZUMA-1 keine
Briickentherapie zwischen Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion
erlaubt war, erhielten in der Studie TRANSCEND-NHL-001 64 % der
Patientinnen und Patienten und in der Studie TRANSCEND- WORLD
83 % der Patientinnen und Patienten eine Briickentherapie.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen den
Studiendesigns sind die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung eines
Matching-adjustierten indirekten Vergleiches nicht erfillt.

Insgesamt wird aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der

Patientenpopulationen  und relevanter Unterschiede im
Studiendesign der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel fir die

Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Vergleich Liso-Cel vs. Tisagenlecleucel

Bei der Studie JULIET handelt es sich um die offene, multizentrische,
einarmige Zulassungsstudie von Tisagenlecleucel. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdarem DLBCL.

GemaB dem IQWIiG bestehen beziiglich des Ablaufs in den
Vorbereitungen vor der Infusion des CAR-T-Zellprdparats allerdings
deutliche Unterschiede im Vergleich zur Studie zu Tisagenlecleucel,
die die Vergleichbarkeit der Patientinnen und Patienten auf
Interventions- und Vergleichsseite fiir die vom pU vorgelegten
Auswertungen infrage stellen. So liegen Unterschiede beziiglich des
Zeitpunkts des Studieneinschlusses und somit dem Beginn der
Beobachtung vor. [...] Diese Unterschiede im Ablauf der Studie JULIET
spiegeln sich auch in den medianen Zeiten zwischen Screening bzw.
Studieneinschluss und Infusion oder Studienaustritt fiir die Studie
JULIET wider. Wie bereits in Abschnitt | 3.1 beschrieben war die Zeit
zwischen den Screening-Untersuchungen, die auch die Leukapherese
umfassten, und der Infusion mit Tisagenlecleucel oder dem
Studienaustritt fiir die Studie JULIET im Gegensatz zu den Studien zu
Lisocabtagen maraleucel deutlich verléngert (in der Studie JULIET im
Median 112 Tage im Gegensatz zu 37 Tagen bzw. 42 Tage in den
Studien TRANSCEND-NHL-001 und TRANSCEND WORLD).

Die Anmerkungen des IQWiG sind weitestgehend nachvollziehbar.
Allerdings sind auch in der Versorgung unterschiedliche Zeitraume
zwischen der Leukapherese und der Behandlung der Patientinnen
und Patienten mit der CAR-T-Zelltherapie zu erwarten. Insofern lasst
sich auf Basis des dargestellten Vergleiches dennoch eine
Abschatzung hinsichtlich der Vergleichbarkeit zwischen Liso-Cel und

Zwischen den TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET bestehen
deutliche Unterschiede in den Vorbehandlungsphasen vor der
Infusion des CAR-T-Zellpraparats, die die Vergleichbarkeit der
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Tisagenlecleucel in den Kategorien Wirksamkeit und Vertraglichkeit
treffen, wenn auch mit eingeschrankter Aussagekraft.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Galapagos sind die vorgelegten indirekten Vergleiche
trotz der Limitationen fir die Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens heranzuziehen. In der vorliegenden
Behandlungssituation bei dem weit fortgeschrittenen, iberwiegend
deterministischen Krankheitszustand der betroffenen Patientinnen
und Patienten, die einen hohen ungedeckten Bedarf an wirksamen
Therapieoptionen haben, stellen sie die bestmdgliche Evidenz dar.
Der Vergleich gegen die konventionellen (Immun-) Chemotherapien
zeigt eindriicklich den Uberlebensvorteil unter der Therapie mit Liso-
Cel, der bereits jetzt in der klinischen Versorgung unbestritten ist,
was sich auch in den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien
widerspiegelt. Der Vergleich gegen die derzeit in den Leitlinien als
bevorzugt zu verwendenden Therapien Axi-Cel und Tisagenlecleucel
beruht auf klinischen Studien und belegt die Vergleichbarkeit mit der
zu bewertenden CAR-T-Zelltherapie Liso-Cel.

Patientinnen und Patienten auf Interventions- und Vergleichsseite
fur die vorgelegten Auswertungen infrage stellen. Wahrend der
Zeitraum zwischen Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion in der
Studie JULIET im Median 112 Tage betrug, warteten die
Patientinnen und Patienten in den Studien zu Lisocabtagen
maraleucel 37 Tage (TRANSCEND-NHL-001) bzw. 42 Tage
(TRANSCEND WORLD) auf die CAR-T-Zell-Infusion. Auch der
Studieneinschluss erfolgte in der Studie JULIET mit relevantem
zeitlichen Abstand zur Leukapherese, wahrend die Patientinnen
und Patienten in die TRANSCEND-Studien unmittelbar im Anschluss
an die Leukapherese eingeschlossen wurden.

Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen den
Studiendesigns sind die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung
eines Matching-adjustierten indirekten Vergleiches nicht erfiillt.

Insgesamt wird der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel, insbesondere
aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit des Studiendesigns der
TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET, firr die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

S. 11.13,
Z.5-14

Herleitung der Patientenzahlen

Anmerkung des IQWiG und Position Galapagos:

Das IQWiG weist darauf hin, dass die vom pU ermittelte Zahl der
Neuerkrankungen in der Indikation des DLBCL wesentlich hoher liegt
(8158 im Jahr 2021) als in friheren Nutzenbewertungsverfahren.
Nach Einschatzung des pU ist die Steigerung der Inzidenz auf die
zunehmende Verbesserung und Differenzierung der Diagnostik und
Kodierung der unterschiedlichen Lymphomentitaten
zuriickzufihren. Der pU legt seiner Berechnung die Fallzahlen der
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Neuerkrankungen aus den Jahren 2012 bis 2017 zugrunde, welche
vom Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) auf Anfrage zur
Verfliigung gestellt wurden [3]. Aus Sicht von Galapagos ist sowohl
die Datengrundlage, als auch die darauf basierende Berechnung der
Inzidenz flr das Jahr 2021 plausibel und entspricht der besten
verfligbaren Evidenz.

Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG bezieht sich auf die Anteilswerte
der Patientinnen und Patienten mit und ohne Eignung fiir eine
autologe  Stammzelltransplantation  (autoSZT). In  diesem
Berechnungsschritt (Schritt 4A und 4B) verweist der pU auf zwei
Publikationen, aus welchen nicht hervorgeht, auf welche konkreten
Daten die Anteilsangaben zuriickgehen.

Da es bislang keine einheitlichen Kriterien zur Bestimmung der
autoSZT-Eignung gibt [7], ist jedwede Schatzung des
Patientenanteils, fir welchen eine autoSZT in Frage kommt, mit
Unsicherheit behaftet. Dessen ungeachtet ist es aus Sicht von
Galapagos nicht nachvollziehbar, weshalb eine Unterteilung der
Patientinnen und Patienten nach autoSZT-Eignung fiir die Ableitung
der GKV-Zielpopulation notwendig ist, da die Indikationsstellung fiir
eine CAR-T-Zell-Therapie unabhangig von der Eignung fiir eine
autoSZT bzw. der Durchfiihrung einer solchen erfolgt [1, 7].

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

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung von Lisocabtagen
maraleucel (Breyanzi®) gemdf §35a SGBV durch das Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die am 16.01.2023 auf der Webseite
des G-BA veroffentlicht wurde (1).

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel im zugelassenen
Anwendungsgebiet (AWG) zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren (r/r) diffus
groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL), primar mediastinalen grofRzelligen B-Zell-
Lymphoms (PMBCL) und follikuldaren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen
Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie (1, 2).

Versorgungssituation im AWG

Das DLBCL ist ein besonders aggressiv verlaufender Subtyp der Non-Hodgkin-Lymphome
(3). Die kombinierte Immuntherapie im Rahmen der Erstlinienbehandlung von
Patientinnen und Patienten mit DLBCL hat in der Indikation enorme
Behandlungsfortschritte mit sich gebracht (4-8). Jedoch erleidet ein betrachtlicher Anteil
der behandelten Patientinnen und Patienten ein Rezidiv oder spricht nicht addaquat bzw.
gar nicht auf die Therapie an (9-12), sodass es sich bei diesem Patientenkollektivum eine
nur schwer behandelbare Patientenpopulation handelt. Die der Nutzenbewertung zu
Lisocabtagen maraleucel zugrundeliegende Zulassungspopulation adressiert exakt diese
Patientinnen und Patienten, die nicht auf ihre Vortherapien angesprochen oder
mindestens zwei Rezidive erlitten haben (1). Eine refraktdre Erkrankung sowie das
Auftreten jedes weiteren Rezidivs geht fir die Patientinnen und Patienten mit einer
deutlichen Verschlechterung der Krankheitsprognose einher (4). Die Mehrheit der
behandelten Patientinnen und Patienten spricht nicht oder nicht ausreichend auf
weitere Therapieansdtze an und verstirbt binnen weniger Monate an den Folgen dieser
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

aggressiven Lymphom-Erkrankung (13). Es besteht folglich ein enorm hoher ungedeckter
klinischer Bedarf an neuen Therapien in der Indikation des DLBCL.

Einordnung der Stellungahme

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi genannt) ist in Besitz der
Vermarktungsrechte von Loncastuximab tesirin (Zulassungsinhaber: ADC Therapeutics
(NL) B. V.) fir den europdischen Markt. Loncastuximab tesirin wurde am 20.12.2022
seitens der europdischen Kommission als Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung des r/r DLBCL und des hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach zwei
oder mehr systemischen Behandlungslinien zugelassen (14, 15). Sobi beteiligt sich im
aktuellen Stellungnahmeprozess zu Lisocabtagen maraleucel, da es im Rahmen des
Verfahrens um die Beantwortung grundsatzlicher Fragen geht, die fiir die derzeitige
sowie flir zuklinftige Therapien in (angrenzenden) AWGs von allgemeiner Bedeutung
sind.

Im Folgenden nimmt Sobi Stellung zu der Bestimmung der zweckmafRigen
Vergleichstherapie (zVT) durch den G-BA im betreffenden AWG.

Die einleitenden Ausfiihrungen
genommen.

wurden

zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

(Seite 18) und
Absatz 1 bis 13
(Seite 19)

patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der
Lymphom-Subentitit, der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die patientenindividuelle
Therapie folgende Therapien als geeignete Komparatoren erachtet:

ASHAP (Doxorubicin, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),
Bendamustin,

CEPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Prednison, Procarbazin),
CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),
DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin),

DHAX (Dexamethason, Cytarabin, Oxaliplatin),

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung

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

Seite 18-19 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

im Teil Il der Das IQWiG legt im Rahmen der Nutzenbewertung die vom G-BA

Nutzenbewert bestimmte ZVT wie folgt dar (1):

ung, Absatz 3

bis 24 | ,Der G-BA hat die folgende zweckmdflige Vergleichstherapie benannt:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- DICEP (Dosis-intensiviertes Cyclophosphamid, Etoposid,
Cisplatin),

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

- ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

- GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin),

- GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin),
- Gemcitabin + Vinorelbin,

- ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid),

- Lenalidomid (nur fiir Patientinnen und Patienten mit non-GCB
DLBCL),

- MEP (Methotrexat, Etoposid, Cisplatin),

- MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

- PEPC (Prednisolon, Etoposid, Procarbazin, Cyclophosphamid),
jeweils £ Rituximab;

- Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab,

- Tafasitamab + Lenalidomid,
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Monotherapie Brentuximab Vedotin (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit CD30+ DLBCL),

Monotherapie Chlorambucil,
Monotherapie Etoposid,
Monotherapie Pixantron,
Gemocitabin + Rituximab,
Monotherapie Rituximab,

Monotherapie Ibrutinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
non-GCB DLBCL),

Axicabtagen-Ciloleucel,
Tisagenlecleucel,
Bestrahlung oder

Best supportive Care (BSC).

Des Weiteren wird die Stammzelltransplantation (autolog oder allogen)
als Bestandteil der patientenindividuellen Therapie betrachtet.”

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:
1. Behandlungssituation in der Drittlinie des r/r DLBCL

In der Erstlinie bildet das Chemoimmuntherapie (CIT)-Schema
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(R-CHOP) den unveranderten Therapiestandard zur
Erstlinienbehandlung des DLBCL und hat die Ansprechraten,
insbesondere durch die Hinzunahme des gegen Cluster of
Differentiation 20 (CD20)-gerichteten, monoklonalen Antikorpers
Rituximab, erheblich verbessert (4-8). Allerdings sind rund 40 % der
Patienten therapierefraktdr oder erleiden nach vollstandigem
Ansprechen auf die Erstlinienbehandlung ein Rezidiv (11, 12).

In der Zweitlinie stellen die autologe Stammzelltransplantation
(autoSZT) oder nach dem zweiten Rezidiv (Drittlinie) die allogene
Stammezelltransplantation (alloSZT) sowie die chiméare Antigenrezeptor
(CAR)-T-Therapie die einzigen verfiigbaren Behandlungsoptionen mit
kurativer Absicht dar (4, 10). Flr Patientinnen und Patienten, die nicht
fir eine hamatopoetische bzw. fiir eine autologe SZT geeignet sind,
kamen in der Vergangenheit ausschlieBlich palliative Behandlungen in
Form von Chemoimmuntherapien bzw. Chemotherapien infrage (11,
13). Mit der Zulassung der Kombinationen Polatuzumab, Bendamustin
und Rituximab (Pola-BR) oder Tafasitamab und Lenalidomid (Tafa-Len)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

stehen den Betroffenen nun neue Behandlungsoptionen zur Verfiigung
(16, 17).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) weist in einer Stellungnahme darauf hin, dass unter
der Kombination Tafa-Len statistisch signifikante Ergebnisse zur
Wirksamkeit vorliegen, die nummerisch etwa im Bereich der CAR-T-
Therapien liegen. So werden bestehende Chemoimmuntherapien bzw.
Chemotherapien ab der Zweitlinie durch die zugelassenen
Behandlungsoptionen Pola-BR und Tafa-Len auch in Anbetracht der
besseren Vertraglichkeit im klinischen Alltag abgeldst (18).

Entsprechend wurde den neuen Therapieoptionen im AWG in der
deutschen Leitlinie der DGHO (Onkopedia-Leitlinie; Stand: Juni 2022)
sowie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF; S3-Leitlinie; Stand: Oktober 2022)
Rechnung getragen (4, 10).

2. Kriterien zur Bestimmung der zVT in der Drittlinie des r/r DLBCL

Zur Bestimmung der zVT werden neben dem Zulassungsstatus, auch
ein bereits durch den G-BA festgestellter patientenrelevanter Nutzen
bericksichtigt (19).

Fiir das vorliegende AWG liegen insgesamt fiinf Beschliisse des G-BA
vor:

Zusammenfassende Dokumentation
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- Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013) (20)

- Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 2. Mai 2019) (21)

- Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020) (22)
- Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020) (23)
- Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022) (24)

Mit Ausnahme von Pixantron wurde den zuvor genannten Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffkombinationen jeweils ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen durch den G-BA attestiert. Fir Pixantron gilt der
Zusatznutzen als nicht belegt (20-24).

Weiterhin spielt der oben beschriebene allgemein anerkannte Stand
der medizinischen Erkenntnisse fir die Bestimmung der zVT eine
erhebliche Rolle.

Trotz der Tatsache, dass die im Zuge der Bestimmung der zVT vom G-BA
benannten Chemotherapien grundsatzlich in dem betreffenden AWG
zugelassen sind, werden diese im klinischen Alltag — wie unter Punkt 1
beschrieben — nicht als gleichermalen zweckmaRig im Vergleich zu den
neuartigen Behandlungsoptionen mit teils kurativer Intention
bewertet. Ein potenzieller Einsatz dieser Therapien steht folglich nicht
in Konkurrenz zu den Therapielinien, in welchen vor allem die
neuartigen und innovativen Therapieoptionen indiziert sind.
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3. Fazit

Gemall dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse sowie
unter Berlcksichtigung des durch den G-BA festgestellten Nutzens,
stellen aus Sicht von Sobi daher

- fur Patientinnen und Patienten, die fiir eine Transplantation
infrage kommen: eine autoSZT sowie alloSZT und eine CAR-T-
Therapie

sowie

- far Patientinnen und Patienten, die nicht fir eine alloSZT
infrage kommen: Pola-BR und Tafa-Len sowie unter Erflllung
von bestimmten Kriterien eine CAR-T-Therapie

geeignete zVTen im Rahmen der patientenindividuellen Therapie in der
zugrundeliegenden Indikation dar.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nach
§35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) wird angewendet zur
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groR-zelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL), primadr mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms
(PMBCL) und follikuldren Lymphoms Grad 3B (FL3B) bei erwachsenen
Patienten nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Am 16. Januar 2023 hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine
Nutzenbewertung des IQWiGs veroffentlicht, welche Gegenstand der
vorliegenden Stellungnahme ist.

Die Novartis Pharma GmbH (im Folgenden Novartis) hat 2018 mit
Tisagenlecleucel das erste CAR-T Zell-Produkt in Deutschland unter
anderem im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktaren
DLBCL nach zwei oder mehr Vortherapien auf den Markt gebracht und
entwickelt weitere Therapien derselben Wirkstoffklasse (ATC-Code
LOIXL ,Antineoplastische Zell- und Gentherapie”). Als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer nimmt Novartis daher zur vorliegenden
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel Stellung.

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

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

die Studie JULIET, die die pivotale Studie fiir Tisagenlecleucel in der
Indikation rezidiviertes/refraktares DLBCL darstellt. Das IQWiG
bewertet die Vergleichbarkeit der Lisocabtagen maraleucel-Studien
(im Folgenden Liso-cel) mit der JULIET-Studie als nicht gegeben und
gibt daflir hauptsachlich folgende Griinde an:

e Unterschiede im  Ablauf der Vorbereitung zur
patientenindividuellen Herstellung des CAR-T-Zell-Praparats

e Zeitpunkt des Studieneinschlusses der Patienten, Zeit
zwischen Leukapherese und Infusion

e Patientenfluss im Studienverlauf, Studienabbruch vor
Infusion

e Anzahl Patienten mit Briickentherapie

Novartis stimmt dem IQWiG zu, dass sich die Studien TRANSCEND-
NHL-001 und JULIET wunter anderem in diesen Punkten
unterscheiden. Novartis fiihrt dies im Folgenden aus:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.13, | Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens mehrere Studien als
S.1.17 | Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie heran, darunter auch
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir die Herstellung von Tisagenlecleucel kann, im Gegensatz
zur Herstellung von Liso-cel ein kryokonserviertes Apharesat
verwendet werden. Das bedeutet, dass der Abstand
zwischen dem Zeitpunkt der Apherese und der Infusion von
Tisagenlecleucel flexibel ist und nicht direkt an den Zeitpunkt
der Apherese gekoppelt ist. Dies spiegelt sich auch in der
Studie JULIET wider, in welcher neben explizit fiir die
Studienteilnahme  gewonnenes  auch ,historisches”
kryokonserviertes Apheresat verwendet werden konnte.
Séamtliche Apheresate wurden in der JULIET-Studie vor der
Herstellung von Tisagenlecleucel kryokonserviert.

Die Moglichkeit der Kryokonservierung des Apharesats hat
dementsprechend einen Einfluss auf das Studiendesign der
JULIET-Studie. So ist aufgrund der Moglichkeit, ein
,historisches” Apharesat zu verwenden, ein Einschluss der
Patienten vor der Apherese weder durchgangig realisierbar
noch sinnvoll, da der Faktor ,Zeit zwischen Apherese und
Infusion” durch die Moglichkeit der Kryokonservierung im
Gegensatz zur Anwendung von Liso-cel einen vollstiandig
anderen Stellenwert hat.

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Fir Tisagenlecleucel lasst sich durch die Moglichkeit, das
Apharesat flexibel auch schon deutlich vor einer geplanten
CAR-T-Zell-Therapie zu gewinnen, nicht automatisch ein
Einfluss auf den weiteren Studienverlauf ableiten, wie vom
IQWIiG vermutet (,,Die beschriebenen Unterschiede schlagen
sich auch im weiteren Studienverlauf nieder. So ist zu
vermuten, dass aufgrund der ldngeren Wartezeit aus der
Studie JULIET mehr Patientinnen und Patienten vor der
Infusion der Zellen ausgeschieden sind als aus den Studien zu
Lisocabtagen maraleucel, und es dadurch auch deutlich mehr
Patientinnen und Patienten mit einer Briickentherapie gab.”).
Es ist nicht auszuschlielRen, dass auch andere Griinde einen
Einfluss auf den Studienverlauf der beiden verglichenen
Studien haben. So ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der JULIET-Studie in den teilnehmenden
Zentren noch keine weitreichende Erfahrung in der CAR-T-
Zelltherapie vorlag. Die Studie TRANSCEND-NHL-001
dagegen wurde in einem Zeitraum durchgefiihrt, als durch
die kommerzielle Verfiigbarkeit von Kymriah® und Yescarta®
die logistischen Abladufe, die Patientenselektion und auch
insbesondere der Umgang mit typischen Nebenwirkungen

Zwischen den TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET bestehen
deutliche Unterschiede in den Vorbehandlungsphasen vor der
Infusion des CAR-T-Zellprdparats, die die Vergleichbarkeit der
Patientinnen und Patienten auf Interventions- und Vergleichsseite
fur die vorgelegten Auswertungen infrage stellen. Wahrend der
Zeitraum zwischen Leukapherese und CAR-T-Zell-Infusion in der
Studie JULIET im Median 112 Tage betrug, warteten die Patientinnen
und Patienten in den Studien zu Lisocabtagen maraleucel 37 Tage
(TRANSCEND-NHL-001) bzw. 42 Tage (TRANSCEND WORLD) auf die
CAR-T-Zell-Infusion. Auch der Studieneinschluss erfolgte in der
Studie JULIET mit relevantem zeitlichen Abstand zur Leukapherese,
wahrend die Patientinnen und Patienten in die TRANSCEND-Studien
unmittelbar im Anschluss an die Leukapherese eingeschlossen
wurden.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
b.ere|ts in den kI|n|snchen Alltag Elnzug.gefunden hatten. Efa Aufgrund dieser relevanten Unterschiede zwischen den
diese Faktoren fir den Erfolg einer CAR-T-Therapie . . . . . . .
bed 4 sind h h in den Anford q Studiendesigns sind die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung eines
edeuten sm ,_was sl a!Jc _m_ en Antorderungen ) er Matching-adjustierten indirekten Vergleiches nicht erfillt.
ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie zu CAR-T-Zellen bei B-
Zell-Neoplasien widerspiegelt [1], ist insbesondere der | Insgesamt wird der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
zeitliche Abstand zwischen der Durchfiihrung der Studien ein | Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel, insbesondere
Grund, der einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit des Studiendesigns der
kann. TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET, fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen
.17 Zur Zeit zwischen Leukapherese und Infusion merkt das IQWiG an,

dass diese Zeit in der Studie JULIET mit 112 Tagen ,, deutlich langer
[war] als die Zeit fur Herstellung und Freigabe der CAR-T-Zellen
gemald Fachinformation von Tisagenlecleucel, die im Allgemeinen 3
bis 4 Wochen betragt”. Wie bereits zuvor ausfihrlich erldutert, ist es
gangige Praxis, dass eine Apherese bei potenziell fiir eine
Tisagenlecleucel-Therapie in Frage kommenden Patienten
friihestmoglich durchgefiihrt wird und das Apharesat bis zur
Herstellung von Kymriah gelagert wird. Demnach ist kein genereller
Rickschluss vom Zeitraum zwischen Leukapherese und Infusion auf
den Herstellungs- und Freigabe-Zeitraum laut Fachinformation
moglich [2].

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.8 Stellungnahme Gilead Sciences GmbH

Datum 06.Februar.2023
Stellungnahme zu Lisocabtagen maraleucel
Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gilead Sciences GmbH ist der Meinung, dass die vom G-BA bestimmten
zweckmaBigen Vergleichstherapien fiir die CAR-T-Zelltherapie, Lisocabtagen-
Maraleucel, den aktuellen deutschen S3-Leitlinien nicht entspricht. Der kurative
Ansatz der CAR-T Therapien soll von einem palliativen Ansatz getrennt werden.

GemdaR der aktuellen deutschen S3-Leitlinie besteht nach Versagen der
Erstlinientherapie des DLBCL die Option einer Therapiestrategie in primar
kurativer oder in primar palliativer Intention. Bei Patient*innen mit kurativer
Therapieintention im 22. Rezidiv oder Progress eines DLBCL sollte eine CAR-T-
Zelltherapie durchgefiihrt werden, insofern diese nicht bereits in der
Zweitlinientherapie erfolgt ist [1]. Derzeit sind hierfiir drei Therapieoptionen in
Deutschland verfligbar: Axicabtagen Ciloleucel, Tisagenlecleucel und
Lisocabtagen-Maraleucel. Gemal der Leitlinie zeigen die Daten das Potential
dieser Therapieform, eine komplette Remission bei Patient*innen mit DLBCL
auch in der dritten und héheren Therapielinie zu erzielen und langfristig zu
erhalten [1]. Nach Progress eines DLBCL im Anschluss an eine erfolgte CAR-T-
Zelltherapie oder nicht durchfihrbarer CAR-T-Zelltherapie soll den
Patient*innen eine allogene SCT (alloSCT) angeboten werden, wobei die S3-
Leitlinie anmerkt, dass Daten zur alloSCT aus prospektiv randomisierten Studien
in der dritten und hoheren Therapielinie in Hinblick auf Sicherheit und
Effektivitat im Vergleich zu einer Standardtherapie nicht existieren [1].

Die Leitlinie weist darauf hin, dass das kurative Potential der alloSCT im
indirekten Vergleich dhnlich zu dem der CAR-T-Zelltherapie zu bewerten ist,
jedoch Langzeitfolgen wie z. B. die chronische Graft-versus-host Erkrankung
(GVHD), die als schwerwiegende Nebenwirkung eingestuft wird, bei der
Therapieauswahl zu beachten ist [1].
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Stellungnehmer: Gilead

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir Patient*innen mit priméar palliativer Therapieintention oder zur
Remissionsinduktion vor einer geplanten Therapie mit kurativer Intention
(sogenannte ,,Bridging“-Therapie) solle eine Therapie mit

o Polatuzumab in Kombination mit Bendamustin und Rituximab
oder

o Tafasitamab und Lenalidomid oder

o einer konventionellen Immunchemotherapie oder

o zielgerichteten Substanzen oder

o einer Bestrahlung

angeboten werden.

Auch in diesem Therapiesetting gibt es keine prospektiv vergleichenden Studien
zu den unterschiedlichen Therapieoptionen, so dass eine individuelle
Abwagung des jeweiligen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses notwendig ist.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGB V ergeben sich
keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.9 Stellungnahme Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

6.2.2023

Stellungnahme zu

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Januar 2023 eine
Nutzenbewertung zu Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi) von Bristol-Myers
Squibb GmbH veroffentlicht.

Lisocabtagen maraleucel ist zugelassen fiir Erwachsene mit rezidiviertem oder
refraktdarem DLBCL, PMBCL und FL3B nach 2 oder mehr Linien einer
systemischen Therapie. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung der Lymphom-
Subentitdt, der Biologie der Erkrankung, der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes fest. Zugleich legt der G-BA
umfassende Hinweise fest, welche Therapien er (Stand September 2022) im
Rahmen einer klinischen Studie als geeignete Komparatoren erachtet. Dies
waren:

e ASHAP (Doxorubicin, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

e Bendamustin,

e CEPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Prednison, Procarbazin),

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

e DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin),

e DHAX (Dexamethason, Cytarabin, Oxaliplatin),

e DICEP (Dosis-intensivierte Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin),

e dosisadjustiertes EPOCH  (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Prednison),
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin),

e GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin),

e GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin),

e Gemcitabin + Vinorelbin,

e |CE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid),

e Lenalidomid (nur fur Patienten mit non-GCB DLBCL),

e MEP (Methotrexat, Etoposid, Cisplatin),

e MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid),

e PEPC (Prednisolon, Etoposid, Procarbazin, Cyclophosphamid)
jeweils  Rituximab;

e Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab,

e Tafasitamab + Lenalidomid,

e Monotherapie Brentuximab Vedotin (nur fiir Patienten mit
DLBCL),

e Monotherapie Chlorambucil,
e Monotherapie Etoposid,
e Monotherapie Pixantron,

e Gemcitabin + Rituximab,

e Monotherapie Rituximab,

CD30+

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Monotherapie Ibrutinib (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL),
e Axicabtagen-Ciloleucel,

e Tisagenlecleucel,

e Bestrahlung

e oder Best-Supportive-Care.

Dariiber hinaus wird die Stammzelltransplantation (autolog oder allogen),
welche gemalR Leitlinien fiir die vorliegende Patientenpopulation eine infrage
kommende und potentiell kurative Behandlungsoptionen darstellt, als
Bestandteil der patientenindividuellen Therapie erachtet.

Anzumerken ist, dass dem IQWiG mit dem Beschluss vom 1. Dezember 2022
vom G-BA neue Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Ubermittelt wurden. Der Zeitpunkt der Veréffentlichung der Nutzenbewertung
wurde daher auf den 16. Januar 2023 verschoben. Das IQWiG sieht einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Begriindet wird dies damit, dass bei den
vorgelegten Vergleichen einzelner Studienarme die Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht beurteilt werden kdénne und die
Vergleichbarkeit der Patient:innen auf Interventions- und Vergleichsseite nicht
gegeben sei. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA vero6ffentlichten
»Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie” zwar nachvollziehbare
und damit begriRenswerte In-formationen zur Recherchestrategie sowie zu
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

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

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel nach §35 a SGB V ergeben sich
keine Konsequenzen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.10 Stellungnahme DAG-HSZT / DGHO / GLA

Datum 5. Februar 2023

Stellungnahme zu Lisocabtagen Maraleucel (Nutzenbewertung IQWiG vom
16.01.2023)

Stellungnahme von DAG-HSZT / DGHO / GLA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT);
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA)

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

1. Zusammenfassung

Das IQWIiG hat in seiner Bewertung vom 12.01.2023 (Nr. 1491) festgestellt, dass sich
Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen von Lisocabtagene Maraleucel (Lisocel) zur Behandlung
grof3zelliger B-Zell-Lymphome jenseits der zweiten Therapielinie nicht ergeben. Hierzu wurde das
Stellungnahmeverfahren am 16.01.2023 eréffnet.

Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht darin, eine Nutzenbewertung in
Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstarke durchzufiihren, namentlich randomisierte Klinische
Prufungen. Solche sind bisher nicht erfolgt und in absehbarer Zeit auch nicht zu erwarten.

Insofern kann der Ansatz des IQWiG nachvollzogen werden, zur Nutzenbewertung auch indirekte
Evidenz zu berucksichtigen. Allerdings darf sich diese Strategie nicht auf die Zulassungsstudie und
konstruierte, nicht spezifizierte Komparatoren aus dem Bereich nicht-zelluldarer Therapien
beschranken. Eine derartige artifizielle Bezugnahme auf die pauschalen Effekte vermeintlich
zweckmaRiger Vergleichstherapien aus dem Leitlinien-Arsenal erscheint nicht zielfihrend; zum
einen aufgrund der Vielzahl nicht zu beeinflussender oder nicht identifizierbarer Stérfaktoren, zum
anderen, weil sich mit den meisten der in den Leitlinien aufgefiihrten Optionen im Gegensatz zu
Lisocel kein kurativer Therapieanspruch verbindet. Stattdessen muss die Strategie darin bestehen,
eine ,Positivliste" séamtlicher Therapien im zugelassenen Indikationsfenster zu erstellen und zu
Uberprifen, ob fur diese jeweils in publizierten Real-World-Analysen Anhaltspunkte fir kuratives
Potenzial gefunden werden konnten. Wenn man die anhand dieses Kriteriums unzweckmafigen
Vergleichstherapien deselektioniert, kommen aus unserer Kenntnis der Datenlage uneingeschrankt
nur andere zugelassene CART-Therapien fir einen zweckmé&Rigen Vergleich in Frage.
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT);
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Gegensatz zur Bewertung des IQWiG sehen wir jedoch Anhaltspunkte fir einen
potenziellen Zusatznutzen von Lisocel gegenuber den beiden anderen zugelassenen
indikationsgleichen CART-Therapien.

Vor diesem Hintergrund moéchten wir folgende Ergadnzungen bzw. Modifikationen des
Bewertungsverfahrens vorschlagen:

e Beriicksichtigung der TRANSFORM-Studie zur Extrapolation der patientenrelevanten
Endpunkte Ansprechrate, Lebensqualitat (hier sollten die Ergebnisse aus der zweiten Linie
in spatere Linien ohne nennenswertes Verzerrungsrisiko verwendbar sein) sowie des
Ansprechrate, Lebensqualitast und Uberlebenswahrscheinlichkeit aggregierenden
Endpunktes PFS mit Lisocel, und auch des Vergleichs mit der Therapiealternative
sequenzielle Chemoimmuntherapie mit konsolidierender autoHCT

e Prospektive Erfassung der gegenuiber anderen CART-Therapien potenziell vorteilhaften
Kriterien Ansprechrate, PFS, OS und Patient-reported Outcomes im Rahmen einer DRST-
Registerstudie zur Erhartung der bisher vorliegenden Indizien fur einen Zusatznutzen.
Diese konnte sich an die vom G-BA geforderte Versorgungsforschungsstudie
INTEGRATE-ATMP anlehnen oder partiell innerhalb dieser erfolgen. Dies bdte auch
Gelegenheit, versorgungsrelevante logistische Aspekte (z.B. Zeitintervall —
Produktverfugbarkeit, Herstellungsslot-Verfugbarkeit) vergleichend zu evaluieren.

e SchlieBlich bliebe - wesentlich aufwandiger — eine Anwendungsbegleitende
Datenerhebung als prospektives Evaluationsinstrument.

e Kontinuierliche Evaluation der in naherer Zukunft v.a. aus dem US-amerikanischen
Versorgungsraum und von der EBMT zu erwartenden Real-Word-Analysen mit Lisocel in
der zu bewertenden Indikation.

Fazit: Im Gegensatz zur Bewertung des IQWIiG sehen wir Anhaltspunkte flr einen potenziellen
Zusatznutzen von Lisocel gegentiber den beiden anderen zugelassenen indikationsgleichen CART-
Therapien. Zur Erhartung dieser Indizien sollten anwendungsbegleitende Analysen

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel
nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT);
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA)

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

patientenrelevanter Endpunkte erfolgen, die jedoch nicht zur Beeintrachtigung der
Marktverfugbarkeit fihren dirfen. Einen (bisher nicht quantifizierbaren) Zusatznutzen gegeniber
pharmakologischen und anderen zellbasierten Vergleichstherapien halten wir fiir gegeben.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung: Grundlagen

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit einer Inzidenz von 4-5/ 100000 in Europa
das haufigste Non-Hodgkin-Lymphom. Das DLBCL kann in jedem Lebensalter auftreten, ist mit
einem Altersmedian jenseits des 70. Lebensjahrs jedoch praferenziell eine Erkrankung des alteren
Menschen . Es fiihrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente
LymphknotenvergréRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie bei einem Teil der
Patienten  Allgemeinsymptome  (B-Symptomatik). Der Therapieanspruch ist  kurativ.
Therapiestandard in der Erstlinie ist eine Chemoimmuntherapie mit 6 Zyklen des R-CHOP-
Protokolls. Je nach patientenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IPI) kann damit
eine Heilungsrate von 55% bis 90% erreicht werden 2, so dass sich in jliingerer Zeit risikoadaptierte,
IPI-geleitete Deeskalationen bzw. Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes etabliert haben 3
(Abbildung 1). Eine kirzlich abgeschlossene randomisierte Phase-3-Studie deutet darauf hin,
dass die Behandlungsergebnisse durch die Substitution von Vincristin durch Polatuzumab Vedotin
zu R-CHOP weiter verbessert werden kdnnen 4.

Das primare mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird in der neuen Auflage der WHO-
Klassifikation wie das DLBCL den grof3zelligen B-Zell-Lymphomen (LBCL) zugeordnet. Mit nur 2-
3% der Non-Hodgkin-Lymphome insgesamt stellt es eine seltene Entitdt dar 5. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und 40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als
Méanner. Die Erkrankung ist klinisch durch den namensgebenden, in der Regel grof3en
Mediastinaltumor charakterisiert. Der Therapieanspruch ist ebenfalls kurativ. Mit einer am DLBCL
orientierten Erstlinientherapie mit R-CHOP-basierten Therapieregimen, ggf. kombiniert mit
konsolidierender Radiotherapie, konnen Heilungsraten von >80% erwartet werden 6. Neuere
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Studien deuten darauf hin, dass diese Ergebnisse durch dosisintensivierte R-CHOP-Modifikationen
verbessert werden konnen und auf diese Weise die Radiotherapie entbehrlich wird 7. Ein
bemerkenswerter Unterschied zum DLBCL ist, dass ein eventuelles Therapieversagen fast
ausschlieBlich wahrend oder unmittelbar nach der Priméartherapie stattfindet, wahrend explizite
Rezidive &uf3erst selten sind &8.

Das Follikulare Lymphom (FL) Grad 3B wurde (im Gegensatz zu den FL G1-3A) aufgrund der
biologischen Eigenschaften traditionell den aggressiven B-Zell-Lymphomen zugerechnet. Die neue
WHO-Klassifikation tragt dem erstmals Rechnung, indem sie die Bezeichnung Follikulares
grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Follicular large B-cell ymphoma, FLBL) fiir das vormalige FL Grad
3B einfiihrt 5. Das FL 3B / FLBL ist eine sehr seltene Entitat, die <1% der B-Zell-Lymphome
insgesamt ausmacht °. Die Behandlung orientiert sich eng an der der DLBCL und fiihrt auch zu
vergleichbaren Ergebnissen 259, so dass FL 3B / FLBL im hier zu evaluierenden Indikationsfenster
eine Raritat darstellen 1011,

Zum besseren Verstandnis werden die 3 indikationsdefinierenden Entitdten im Folgenden als
grof3zellige B-Zell-Lymphome (LBCL) zusammengefasst.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL):
Primartherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)
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Bei Therapiestatifizierung nach
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l Alter = 60 Jahre
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Alter < 60 Jahre
aalPl=1
Alter = 60 Jahre 8 x R-CHOEP oder
aalPl = 2-3 6 x R-CHP + Palatuzumab
Alter = 60 Jahre
IPI 2-5

[ Alle Stadien/ alle Risikogruppen

4x R-CHOP+
2XR

R-ACVBP +
Konsolidierung

6 x R-CHP +
Polatuzumab

Die einleitenden Ausfihrungen wurden
genommen.

Zur

Kenntnis

3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Als Standardzweitlinientherapie des LBCL galt bei geeigneten Patienten unterhalb des 70.
Lebensjahres ohne Therapie-limitierende Komorbiditat (<50% der Primartherapieversager) eine
platinhaltige Chemoimmuntherapie gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosistherapie mit
autologer Blutstammzelltransplantation (autoSCT) 12. Aufgrund des in der Rezidivsituation haufig
nur noch schlechten Ansprechens kann die autoSCT jedoch nur bei etwa einem Drittel dieser
Patienten tatsachlich durchgefiihrt werden 1314, Nach erfolgter autoSCT muss bei weiteren 50% der
so behandelten Patienten mit einem Ruckfall gerechnet werden 1315, Dies bedeutet, dass bisher
allenfalls gut 10% der Primartherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich einer potenziell
kurativen Therapie zugefihrt werden konnten, und somit die gro3e Mehrzahl der Patienten meist
sehr bald eine Drittlinientherapie benétigt.

Patienten, die auf intensive chemoimmuntherapiebasierte Salvage-Strategien inkl. autoSCT nicht
oder nicht dauerhaft angesprochen haben, galten bisher nur mit einer zellularen Immuntherapie im
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Sinne einer allogenen Stammezelltransplantation (alloHCT) als kurabel. Aufgrund der
methodenimmanenten Toxizitéat eignet sich die alloHCT jedoch nur fir ausgewdhlte jingere
Patienten (<65-70 Jahre). Bei den wenigen Patienten, die trotz grundséatzlicher Eignung dafur
vorher keine autoHCT erhalten haben, kénnte dieser Behandlungsweg versucht werden; die
Erfolgsaussichten sind jedoch noch geringer als in der Zweitlinie 16,

AuBRerhalb zellularer Therapien existiert beim LBCL kein etablierter Standard mit kurativer
Perspektive. Fir Patienten, die keiner HCT unterzogen werden koénnen, ist die Datenlage limitiert.
Zwar suggerieren Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agenzien wie Polatuzumab oder
Tafasitamab-Dauertherapie auch fiir diese Modalitaten fir einen begrenzten Anteil der behandelten
Patienten kuratives Potenzial 1718, Fir Polatuzumab muss dieses jedoch ausweislich Real-World-
Analysen und Follow-up-Auswertungen der Priméarstudie in Frage gestellt werden 1921, Ahnliches
gilt fir Tafasitamab 22. Bis zum Beweis des Gegenteils ist daher davon auszugehen, dass es
sich beim DLBCL nach zweimaligen Therapieversagen jenseits der Anwendbarkeit zellularer
Therapien in aller Regel um eine infauste, d.h. palliative Behandlungssituation handelt 312
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL):
Rezidivtherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)
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Vor diesem Hintergrund stellt die Verfugbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur
Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktarem LBCL in dritter oder spéaterer Linie eine
wesentliche Bereicherung des Arsenals zugelassener potenziell kurativer Therapieinstrumente dar.
Neben den bereits langer im Versorgungsalltag etablierten Produkten Axicabtagen Ciloleucel
(Axicel) sind dies Tisagenlecleucel (Tisacel) und seit Juni 2022 auch Lisocabtagen Maraleucel
(Lisocel) 102324 Mittlerweile konnten fir Axicel in US-amerikanischen und europaischen
Registerstudien die wesentlichen Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse der ZUMA-1-
Zulassungsstudie bestatigt werden. Danach wird zum Zeitpunkt 1 Jahr nach Axicel-Gabe regelhaft
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ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von 35%-45% und ein Gesamtiiberleben von >50%
erreicht 2530, Bemerkenswert ist, dass jenseits der 15. Monats nach Axicel-Infusion so gut wie keine
Rezidivereignisse mehr auftreten 2527:28:30:31 Hphergradige Zytokinfreisetzungssyndrome (CRS)
werden bei <10% der Patienten, und héhergradige Neurotoxizitaten bei immerhin 15%-30% der
Patienten beobachtet, wobei das Risiko von Neurotoxizitat mit Axicel hdher als mit Tisacel zu sein
scheint 32, Fir die 3%-8% betragende Non-Relapse Mortality (NRM) sind jedoch vor allem
Infektionen als Folge der teils protrahierten Neutropenien und des langer anhaltenden kombinierten
T- und B-Zelldefekts nach CART-Therapie verantwortlich 27:28:30 pPradiktoren eines unglnstigen
Behandlungsergebnisses sind einerseits Tumoraktivitatsparameter wie die LDH, andererseits der
Allgemeinzustand des Patienten zu Therapiebeginn 2527283032 Demgegeniiber spielt das
Lebensalter per se fiir das Behandlungsergebnis keine nachteilige Rolle 393,

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

Mit Licocel.steht nun ein drittes CAR-T-Zell-Produkt fir die Behandlung des LBCL jenseits der
zweiten Linie zur Verfiigung. Studiendaten lassen vermuten, dass es in dieser Indikation eine
vergleichbare Wirksamkeit wie Axicel bei jedoch gunstigerem Toxizitatsprofil aufweist.10,
Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag fehlen allerdings bisher.

Mittlerweile ist Axicel auch fiir die Zweitlinienbehandlung des LBCL zugelassen, nachdem in einer
Phase-3-Studie signifikante Vorteile hinsichtlich ereignisfreien Uberlebens und Lebensqualitat
gegenuber dem bisherigen Standard (sequenzielle Chemoimmuntherapie mit konsolidierender
autoSCT) gezeigt werden konnten 1434, Fiir Lisocel existieren kongruente Studienergebnisse fir
die zweite Linie 1135, bisher allerdings ohne entsprechende Indikationserweiterung in Europa. Da
eine vorausgegangene CART-Therapie die Grundlage fur eine zweckméaRige Rezidivtherapie in
dritter oder spaterer Linie erheblich verschieben dirfte, beziehen sich die folgenden Einlassungen
ausschlieRRlich auf CART-naive Patientenpopulationen.

Die Ausfliihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel
nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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ff.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als ,,zweckmafgiige Vergleichstherapie® fir die
zu prufende Indikation neben einer umfangreichen Aufzahlung von Chemotherapien,
Chemoimmuntherapien und Therapien mit zielgerichteten bzw. immunmodulierenden
Substanzen die beiden schon langer zugelassenen CART-Therapien (Axicel, Tisacel)
sowie die allogene und autologe Stammzelltransplantation aufgefuhrt.

Kommentar: Die Prognose von Patienten mit refraktarem oder rezidivierten grof3zelligem
B-Zell-Lymphom ist  grundséatzlich ungunstig. Registeranalysen zeigen
Ubereinstimmend, dass das mediane Gesamtiiberleben (OS) nach Versagen der ersten
36:37 oder einer spateren Therapielinie 383° ungeachtet der tatsachlich verwendeten
Behandlungsstrategie (teils deutlich) weniger als ein Jahr betragt. Allerdings berlebt
jeweils ein kleinerer Anteil (ca. 10-20%) langfristig. Daraus ergibt sich, dass das DLBCL
im Gegensatz zu den meisten onkologischen Systemerkrankungen auch in der
Refraktar- oder Rezidivsituation potenziell heilbar zu sein scheint. Der die Prognhose
determinierende Parameter ist daher nicht das mediane Uberleben, sondern der
Anteil der Patienten mit Langzeitiberleben (biphasische bzw. plateaubildende
Uberlebenskurve). Insofern sollten die zweckmaRigen Vergleichstherapien auch nach
diesem Kriterium ausgewahlt werden, insbesondere wenn es sich um die
Nutzenbewertung einer Therapie mit explizitem kurativem Anspruch wie Lisocel handelt.
Belastbare Evidenz fir kuratives Potenzial individueller Rezidivtherapien beim
rezidivierten LBCL existiert bisher nur fir Transplantationen und CART-Therapien, so
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dass u.E. auch nur diese als zweckmaRige Vergleichstherapien zur Beurteilung des | Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fur die
Zusatznutzens von Lisocel herangezogen werden konnen. konkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel

nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

S. 45 3.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

-1.36 -

ff. In  der IQWiG-Bewertung werden samtliche vom pU herangezogenen

Vergleichskollektive als ungeeignet beurteilt und diese Einschatzung ausfihrlich
begriindet.

Kommentar: Die vom IQWIiG ge&auRerten Bedenken zur Vergleichbarkeit der
aQCC/NDS-NHL-001-Kohorte kénnen in wichtigen Punkten nachvollzogen werden.
Dies betrifft insbesondere die fehlenden Informationen zum Allgemeinzustand und zum
IPI-Score. Hinzu kommt der stark divergierende Indexzeitraum, der fur die NDS-Kohorte
bereits 2003 beginnt und somit zwangslaufig die in den dazwischenliegenden 15 Jahren
erreichten potenziell OS-wirksamen Verbesserungen im Salvage- und Supportive-Care-
Bereich auler Acht lassen muss. Aus diesem Grund kénnen, wie in der IQWiG-
Bewertung vermutet, Antikdrperwirkstoffkonjugate oder andere zielgerichtete Pharmaka
auch nur bestenfalls bei einem kleinen Teil der Patienten der NDS-Kohorte zum Einsatz
gekommen sein. Allerdings steht auch fiir diese modernen Therapeutika der Nachweis
kurativen Potenzials in der Drittlinientherapie des LBCL und somit therapeutischer
Aquivalenz zu den CART-Produkten bisher aus (s.0.)

Hinsichtlich des Vergleichs mit der ZUMA-1-Studie kénnte die TRANSCEND-Kohorte
tatsachlich ein etwas glnstigeres Profil aufweisen. Dennoch sind auch die

Der vorgelegte indirekte Vergleich der Studien TRANSCEND-
NHL-001 und TRANSCEND WORLD gegentliber der Studie NDS-
NHL-001 wird insbesondere aufgrund der relevanten
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen, sowie
aufgrund  fehlender Informationen Uber relevante
Patientencharakteristika flir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen.
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TRANSCEND-Populationen mit >95% Versagen zweier Vortherapien, 67% refraktérer
Patienten oder solchen mit Frihrezidiv nach autoHCT immer noch prognostisch sehr
ungiinstig. Hinzu kommt, dass bei der ZUMA-1-Studie Bridging nicht erlaubt war und
somit Patienten mit dem beim LBCL nicht seltenen unmittelbaren Therapiebedarf nicht
eingeschlossen werden konnten. Dies impliziert eine Selektion ginstiger Risiken.
Demgegeniber erhielten 59% der TRANSCEND-Population Bridgingtherapien. In der
Summe muss ausweislich der Zulassungsstudien beiden Produkten im zugelassenen
Indikationsfenster hinsichtlich Ansprechen, PFS und OS eine aul3erordentlich hohe
Wirksamkeit mit kurativem Potenzial attestiert werden, die mit anderen zugelassenen
Therapien nach der aktuellen Datenlage nicht erreicht wird und sich auch mit der
publizierten Evidenz zu Transplantationsverfahren vorteilhaft vergleicht. Die
vorliegenden  Daten  geben jedoch keine belastbaren  Hinweise  fir
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Produkten.

Auch (tatsachlich infundierte) JULIET-Population lasst sich jenseits der Prognose-
dominierenden Determinanten Versagen zweier Therapielinien und hoher Anteil
refraktarer Patienten nicht valide mit der TRANSCEND-Population vergleichen. Der
Anteil von Patienten mit Notwendigkeit einer Bridging-Therapie war hier noch gréRer,
das Intervall Leukapherese — CART-Infusion mit seinen unklaren Effekten auf
Patientenselektion, Resistenzentwicklung und Toxizitatsexposition allerdings auch.
Auch wenn das nackte PFS-Plateau der infundierten Patienten mit gut 30% nach 2
Jahren in Juliet niedriger imponiert als in ZUMA-1 und TRANSCEND mit jeweils um die
40% und auch hierzu eine Konkordanz mit Real-World-Analysen besteht 27:31:32:40 Jassen
sich aus den Daten der Zulassungsstudien allein keine Wirksamkeitsunterschiede
zwischen den 3 Produkten valide ableiten.

Insgesamt wird aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen und relevanter Unterschiede im
Studiendesign der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Axicabtagen-Ciloleucel fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Insgesamt wird der vorgelegte indirekte Vergleich zwischen
Lisocabtagen maraleucel und Tisagenlecleucel, insbesondere
aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit des Studiendesigns
der TRANSCEND-Studien und der Studie JULIET, fiar die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Auf die Bewertung der Eignung der alloHCT als zweckmafige Vergleichstherapie hat
das IQWIG verzichtet.

UE: Die in der IQWiG-Bewertung vorgebrachten Argumente zur eingeschréankten
Vergleichbarkeit von Haufigkeit und Schweregrad des CRS zwischen den 3
Zulassungsstudien kdnnen nachvollzogen werden. Allerdings erscheint das CRS
aufgrund seiner in der Regel guten Beherrschbarkeit, kurzen Dauer und insgesamt nur
marginalen Bedeutung fur das Gesamtoutcome der CART-Therapie aus Klinischer Sicht
fur die Nutzenbewertung von CART-Therapien nur von geringer Relevanz. Wesentlich
bedeutsamer sind die Neuro- und Hamatotoxizitat sowie die mit der CART-Therapie
assoziierte B- und T-Zelldefizienz 2741, Diese werden vom IQWiG in seiner Bewertung
nicht bericksichtigt.

Neurologische Ereignisse wurden in allen 3 Studien einheitlich nach den CTCAE-
Kriterien Version 4.03 klassifiziert. Auch wenn hier ebenfalls das unterschiedliche
Patientenrisikoprofil zu gewissen Verzerrungen gefuhrt haben koénnte, durfte dieser
Effekt bei weitem nicht ausreichen, um das substanziell haufigere Auftreten
hdhergradiger (= Grad 3) Neurotoxizitat nach Axicel (28%) im Vergleich zu Lisocel (10%)
und auch Tisacel (12%) zu erklaren. Diese Diskrepanz wird durch entsprechende
Beobachtungen in den CART-Armen der 2L-Phase-3-Studien bestétigt, in den
héhergradige Neurotoxizitat in 21% (Axicel, ZUMA-7) bzw. 12% (Lisocel, TRANSFORM)
der Anwendungen berichtet wurde 1134,

Angaben zu persistierender Neutropenie Grad =23 1 bzw. 3 Monate nach CART-Gabe
lauten 17%/3% in TRANSCEND gegeniiber 26%/11% in ZUMA-1 und 24%/0% in
JULIET. Das Risiko von Grad =3 Neutropeniepersistenzen wird durch Vorverlagerung
der CART-Therapie in die zweite Therapielinie nicht erkennbar vermindert:
TRANSFORM (37%/18%) bzw. ZUMA-7 (26% / nicht berichtet): Insgesamt ergeben sich
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aus diesen Daten keine belastbaren Hinweise fiir einen differenziellen Effekt der | Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fur die
verschiedenen zugelassenen CART-Therapien auf das Risiko persistierender |  qnkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel
Neutropenien.. nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

S. 57 |14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

- 1.47 -

Das IQWIG kommt zu dem Schluss, dass fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Lisocel in der zu bewertenden Indikation im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vorliegen.

Kommentar: Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zweifellos darin,
eine Nutzenbewertung in Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstérke durchzufiihren,
namentlich randomisierten Klinischen Prifungen. Solche sind weiterhin nicht erfolgt und
dirften in absehbarer Zeit mit den derzeit zugelassenen Salvage-Therapiestandards
jenseits der zweiten Therapielinie auch nicht stattfinden. Die alternative potenziell
kurative zellulare Immuntherapie alloHCT kommt aufgrund Ihrer
Vertraglichkeitsnachteile hierfiir nicht in Frage 4245, Eine autoHCT durfte bei der gro3en
Mehrzahl der Patienten in dieser Behandlungssituation weder mdglich noch medizinisch
sinnvoll sein. Dies umso mehr, als die Daten der TRANSFORM- und ZUMA-7-Studien
in zweiter Behandlungslinie auf eine signifikante Uberlegenheit von CART-Therapien
gegenuber einer auf eine autoHCT abzielende Therapiestrategie hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte hindeuten 111435, Vergleichende Studien von Lisocel mit
den in der zu bewerteten Indikation bereits langer zugelassenen CART-Therapien sind
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angesichts der internationalen Zulassungs- und Vergutungsszenarien in absehbarer Zeit
nicht zu erwarten.

Vor diesem Hintergrund kénnte die Konsequenz sein, sich auf den Standpunkt zu
stellen, dass unter diesen Umstanden eine Zusatznutzenbewertung grundsatzlich nicht
maoglich ist. Allerdings birgt diese puristische Sichtweise die Gefahr, dass einem grof3en
Teil betroffener Patienten eine potenziell kurative Behandlungsoption, die gegentiber
Axicel eine bessere Vertraglichkeit und gegeniber Tisacel eine bessere Wirksamkeit
aufweisen konnte, bei ansonsten ausschliel3lich palliativen Alternativen vorenthalten
wird. Allein aus Grinden der Versorgungssicherheit erscheint es angezeigt, angesichts
des komplexen und vielféltigen Stérungen gegenuber anfélligen Herstellungsprozesses
von CART-Therapien eine weitere Alternative marktverfiigbar zu haben. Dies auch, weil
sich bei der zusatzlichen Verfuigbarkeit eines weiteren Produkts die Gesamtzahl der zu
finanzierenden CART-Therapien im hier zu bewertenden Indikationsfenster aufgrund der
limitierten Anzahl der zu behandelnden Falle nicht erh6hen durfte.

Insofern kann der Ansatz des IQWiG nachvollzogen werden, zur Nutzenbewertung auch
indirekte Evidenz zu bericksichtigen. Allerdings darf sich diese Strategie nicht auf die
Zulassungsstudie und konstruierte, nicht spezifizierte Komparatoren aus dem Bereich
nicht-zellularer Therapien beschréanken. Eine derartige artifizielle Bezugnahme auf die
pauschalen Effekte vermeintlich zweckmaRiger Vergleichstherapien aus dem Leitlinien-
Arsenal erscheint nicht zielfUhrend; zum einen aufgrund der Vielzahl nicht zu
beeinflussender oder nicht identifizierbarer Storfaktoren, zum anderen, weil sich mit den
meisten der in den Leitlinien aufgefiihrten Optionen im Gegensatz zu Lisocel kein
kurativer Therapieanspruch verbindet. Stattdessen muss die Strategie darin bestehen,
eine ,Positivliste” samtlicher Therapien im zugelassenen Indikationsfenster zu erstellen
und zu Uberprifen, ob fir diese jeweils in publizierten Real-World-Analysen
Anhaltspunkte fiir kuratives Potenzial gefunden werden konnten. Wenn man die
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anhand dieses Kriteriums unzweckmalfigen Vergleichstherapien deselektioniert,
kommen aus unserer Kenntnis der Datenlage uneingeschrankt nur andere zugelassene
CART-Therapien fur einen zweckmaRigen Vergleich in Frage.

Vor diesem Hintergrund méchten wir folgende Erganzungen bzw. Modifikationen des
Bewertungsverfahrens vorschlagen:

e Beriicksichtigung der TRANSFORM-Studie zur Extrapolation der
patientenrelevanten Endpunkte Ansprechrate, Lebensqualitat (hier sollten die
Ergebnisse aus der zweiten Linie in spatere Linien ohne nennenswertes
Verzerrungsrisiko extrapolierbar sein) sowie des Ansprechrate, Lebensqualitat
und Uberlebenswahrscheinlichkeit aggregierenden Endpunktes PFS, und auch
des Vergleichs mit der Therapiealternative sequenzielle Chemoimmuntherapie
mit konsolidierender autoHCT

e Prospektive Erfassung der gegeniuber anderen CART-Therapien potenziell
vorteilhaften Kriterien Ansprechrate, PFS, OS und Patient-reported Outcomes
im Rahmen einer DRST-Registerstudie zur Erhartung der bisher vorliegenden
Indizien fir einen Zusatznutzen. Diese kdnnte sich an die vom G-BA geftrderte
Versorgungsforschungsstudie INTEGRATE-ATMP anlehnen oder partiell
innerhalb dieser erfolgen. Dies bdte auch Gelegenheit, versorgungsrelevante
logistische Aspekte (z.B. Zeitintervall — Produktverfiigbarkeit, Herstellungsslot-
Verflgbarkeit) vergleichend zu evaluieren.

e Schlie3lich bliebe — wesentlich aufwandiger — eine Anwendungsbegleitende
Datenerhebung als prospektives Evaluationsinstrument.

e Kontinuierliche Evaluation der in naherer Zukunft v.a. aus dem US-
amerikanischen Versorgungsraum und von der EBMT zu erwartenden Real-
Word-Analysen mit Lisocel in der zu bewertenden Indikation.
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Fazit: Im Gegensatz zur Bewertung des IQWiG sehen wir Anhaltspunkte fiir einen
potenziellen Zusatznutzen von Lisocel gegeniiber den beiden anderen zugelassenen
indikationsgleichen CART-Therapien. Zur Erhartung dieser Indizien sollten
anwendungsbegleitende Analysen patientenrelevanter Endpunkte erfolgen, die jedoch
nicht zur Beeintrachtigung der Marktverfligbarkeit fuhren dirfen. Einen (bisher nicht
quantifizierbaren) Zusatznutzen gegeniber pharmakologischen und anderen
zellbasierten Vergleichstherapien halten wir flr gegeben.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung von Lisocabtagen maraleucel
nach §35 a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhoérungsmontag. Wir beschaftigen uns jetzt mit Lisocabtagen maraleucel.

Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 12. Januar des
laufenden Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben zum einen der pharmazeutische
Unternehmer, zum anderen die DAG-HSZT, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie und die GLA in einer gemeinsamen Stellungnahme sowie AbbVie
Deutschland GmbH, MSD Sharp & Dohme GmbH, Roche Pharma AG, Galapagos Biopharma
Germany, Swedish Orphan Biovitrum, Novartis Pharma, Gilead Sciences und der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss jetzt, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit
kontrollieren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, Bristol-Myers Squibb, sind Frau Dr.
Mohlenbrink, Frau Glogger, Frau Pedretti und Herr Dr. Bluhmki anwesend. Herr Professor Dr.
Ayuk fir die GLA sowie Herr Professor Dr. Chapuy fir die DGHO fehlen. Herr Professor Dr.
Wormann fiir die DGHO fehlt auch noch; er war in der vorherigen Anhérung noch da. Herrn
Professor Dr. Dreger und Herrn Professor Dr. Glal} fiir die DAG-HSZT sehe ich. Darliber hinaus
sind Frau Dr. Famulla und Frau Pohl fiir AbbVie, Frau Hecker und Frau Shubina fiir MSD sowie
Frau Dr. Riplinger und Herr Dr. Eggebrecht fiir Roche anwesend. Bei Herrn Dr. Rosin flr
Galapagos mache ich ein Fragezeichen. Frau Helf flir Galapagos, Frau Dr. Schiitz und Frau Dr.
Thomsen fir Swedish Orphan, Herr Dr. Granzin und Frau Dr. Templin fir Novartis, Herr Dr.
Finzsch und Frau Dr. Prasad fiir Gilead sowie Herr Bussilliat fiir den vfa sind zugeschaltet. Ist
sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Nein.

Dann wirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, zur
Dossierbewertung und zum Wirkstoff einzufiihren. Danach wiirden wir in die ibliche Frage-
und-Antwort-Runde einsteigen. Wer beginnt fir den pharmazeutischen Unternehmer?

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fiir die freundliche BegriRung und die Moglichkeit, hier noch
einmal auf die aus unserer Sicht wichtigen Aspekte einzugehen.

Mein Name ist Mona Glogger, ich leite bei Bristol-Myers Squibb den Bereich Market Access
Hamatologie. Ich stelle kurz meine Kolleginnen und Kollegen vor, die mich heute hier
begleiten. Herr Dr. Bluhmki beantwortet gerne Ihre Fragen zur Statistik, Frau Pedretti ist fir
Fragestellungen rund um das Dossier und zur Versorgung verantwortlich, und Frau Dr.
Mohlenbrink steht flr Fragen zu medizinischen Aspekten zur Verfligung.

Bei dem heute hier zu diskutierenden Wirkstoff Liso-cel handelt es sich um eine CAR-T-Zell-
Therapie zur Behandlung des diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms, des primdren
mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms und des follikularen Lymphoms Grad 3B bei
Patientinnen und Patienten ab der dritten Therapielinie.

Lassen Sie mich ganz kurz etwas zur Behandlungssituation sagen. CAR-T-Zell-Therapien haben
sich beim rezidivierten, refraktdren, aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom seit einiger
Zeit als Therapie der Wahl fiir alle dafiir geeigneten Patientinnen und Patienten etabliert. Mit
einer einmaligen Infusion kdnnen bisher nicht erreichte krankheitsfreie Zeiten und in vielen
Fallen eine Heilung erzielt werden. Mit Axi-cel und Tisa-cel stehen bereits seit geraumer Zeit
zwei CAR-T-Zell-Therapien fiir ein ahnliches Anwendungsgebiet zur Verfligung, sodass aus
unserer Perspektive die Wirksamkeit und Sicherheit und damit auch der Zusatznutzen am
geeignetsten im Vergleich zwischen den CAR-T-Zell-Therapien zu betrachten ist. Die weiteren
Therapiemoglichkeiten sind — bis auf die Stammzelltransplantation — allesamt rein palliativ
und stellen damit keine addaquate Therapiealternative dar.
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Die Frage, um die es in der Behandlungssituation nun geht, ist: Wofiir benoétigen wir das dritte
CAR-T? Wir sind davon (iberzeugt, dass mit Liso-cel ein ausgeglichenes CAR-T zur Verfligung
steht, das fiir eine breite Patientenpopulation ohne eingeschrankte Wirksamkeit und mit
einem kurativen Potenzial eine sichere Therapiealternative zu den anderen beiden darstellt.

Das bringt mich nun zu der aus unserer Sicht heute zentralen Fragestellung: Wie lasst sich der
Zusatznutzen von Liso-cel gegeniiber den anderen beiden CAR-T-Zell-Therapien sowie den
konventionellen Therapien darstellen? In Summe zeigen alle von uns vorgelegten indirekten
Vergleiche robuste und konsistente Effekte mit zum Teil deutlichen und signifikanten
Vorteilen von Liso-cel im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie und erlauben damit
die Ableitung eines Zusatznutzens. Insgesamt sind die fir den Vergleich herangezogenen
Studien aus unserer Sicht ausreichend ahnlich und die verfligbaren Daten vollstandig genug,
sodass sie grundsatzlich einen validen indirekten Vergleich erlauben. Zum einen lagen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den Studien vor; zum anderen wurde kleinen
bestehenden Unterschieden durch die statistische Methodik sowie durch spezifische
Sensitivitdtsanalysen begegnet. Mit diesen MalRnahmen wurde sichergestellt, dass eine
bestmogliche Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen hinsichtlich einer Vielzahl an
systematisch identifizierten und durch klinische Experten bewerteten, potenziell prognostisch
relevanten Faktoren gewahrleistet ist.

In Bezug auf die konkreten Analysen selbst sind wir der Ansicht, dass sich die erheblichen
Vorteile von Liso-cel in einer GréBenordnung bewegen, die nicht ausschlieflich zufallig sein
kann. Die durchgefiihrten Analysen erlauben uns daher eine zuverldssige Einschatzung des
Zusatznutzens von Liso-cel auf Basis der bestverfligbaren Evidenz. Wie stellt sich dieser
deutliche Vorteil von Liso-cel nun konkret dar? Im Vergleich zu konventionellen, Giberwiegend
palliativen Therapieoptionen bestatigte Liso-cel auf Basis patientenindividueller Daten
eindriicklich das groRRe Potenzial der CAR-T-Zell-Therapien in dieser Therapiesituation. Nach
einer einmaligen Infusion von Liso-cel reduzierte sich das Sterberisiko signifikant, und ein
relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten zeigte ein rezidivfreies Langzeitliiberleben.
Dies deckt sich auch mit den klinischen Erfahrungen, die in den letzten Jahren mit der
Produktklasse an sich gemacht wurden, was letztlich dazu fihrte, dass sich die CAR-T-Zell-
Therapie als Therapieoption mit kurativem Potenzial als Therapiestandard im
Anwendungsgebiet etabliert hat.

Daraus ergibt sich direkt die zweite wesentliche Fragestellung, namlich wie sich Liso-cel im
Kontext anderer CAR-T-Zell-Therapien einordnen ldsst. Beide verfligbaren Produkte wurden
hier bereits diskutiert und bewertet. Auf Basis dieser Datenlage wurden sogenannte MAICs
durchgeflhrt, die eine vergleichende Betrachtung erlauben. In den Analysen gegeniiber Axi-
cel zeigte Liso-cel eine deutlich bessere Vertraglichkeit. Als Beispiel hierfir sei genannt, dass
das Risiko fur das Auftreten einer schweren neurologischen Toxizitat im Vergleich zu Axi-cel
um bis zu 95 Prozent reduziert war. Der Effekt ist nicht nur in der Groflenordnung relevant,
sondern auch insofern von klinischer Bedeutung, als dass die Wirksamkeit der beiden
Produkte im Hinblick auf das Gesamtiiberleben und das Gesamtansprechen vergleichbar war.
Im Vergleich zu Tisa-cel zeigte Liso-cel eine erheblich bessere Wirksamkeit mit einem um bis
zu 46 Prozent reduzierten Sterberisiko. Interessanterweise geht die bessere Wirksamkeit von
Liso-cel im Vergleich zu Tisa-cel nicht mit einer hoheren Rate von Nebenwirkungen oder
schwerwiegenderen Nebenwirkungen einher.

Zusammenfassend zeigen die Analysen konsistente Effekte in signifikanten GroRenordnungen
zugunsten der Wirksamkeit und Sicherheit von Liso-cel. Damit eignen sich die durchgefihrten
indirekten Vergleiche als bestverfiigbare Evidenz, um mit hinreichender Sicherheit zu sagen,
dass Liso-cel einen Zusatznutzen im Vergleich zu den aktuellen Therapieoptionen aufweist.
Damit haben wir mit Liso-cel ein Produkt mit einer relevanten klinischen Bedeutung fiir eine
breite Patientenpopulation inklusive Patientinnen und Patienten mit Hochrisikofaktoren oder
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Komorbiditaten, fiir die eine wirksame und zugleich vertragliche Therapie mit kurativer
Intention angezeigt ist.

Meine Damen und Herren, vielen Dank, dass wir noch mal die Moglichkeit bekommen haben,
unsere Sichtweise darzulegen und auf den Stellenwert von Liso-cel und die Relevanz der
durchgeflhrten indirekten Vergleiche einzugehen. Wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Einfliihrung, Frau Glogger. — Ich
stelle zunachst fest, dass Herr Professor Chapuy seit 11:04 Uhr auch anwesend ist.

Meine erste Frage geht an die drei Kliniker. Sie haben in lhrer gemeinsamen Stellungnahme ja
ausgefihrt, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet aus lhrer Sicht nur andere CAR-T-Zell-
Therapien oder eine Stammzelltransplantation als zVT infrage kommen. Deshalb die Frage, auf
die Frau Glogger ja auch schon eingegangen ist: Welchen Stellenwert haben die in der
retrospektiven Studie eingesetzten Chemoimmuntherapien, und inwieweit reprasentieren
diese liberhaupt noch den aktuellen Versorgungskontext?

Dann zu einem weiteren Punkt, auf den Frau Glogger eingegangen ist: Wie schatzen Sie den
Stellenwert von Liso-cel im vorliegenden Anwendungsgebiet im Verhéltnis zu den beiden
anderen CAR-T-Zell-Produkten, also Axi-cel und Tisa-cel, ein? Gibt es hier aus lhrer Sicht die
Unterschiede, die Frau Glogger eben adressiert hat? — Ich sehe, dass sich Herr Professor
Dreger und Herr Professor Glal? als Erstes gemeldet haben. Bitte schon, Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Es ist ja in unserer Stellungnahme schon ausgefiihrt, dass wir
nicht glauben, dass die seinerzeit eingesetzten, meist ja zum Bridging zur autologen
Stammezelltransplantation gedachten platinbasierten Chemoimmuntherapien per se ein
kuratives Potenzial haben. In der dritten Linie ist auch die autologe Transplantation meist kein
realistisches Ziel mehr, weil gerade diese friihen Rezidive, mit denen wir es meistens zu tun
haben, ja doch chemotherapieresistent sind. Das spiegelt sich ja auch in den groBen
randomisierten Studien zur zweiten Linie wider, namentlich TRANSFORM und ZUMA-7, in
denen ja deutlich wird, dass diese Strategie der CAR-T-Zell-Therapie deutlich unterlegen ist.
Das wissen wir in der Form natdirlich nicht fur die dritte und weitere Linien; aber ich denke, da
darf man einiges extrapolieren.

Dann gibt es neuere Therapien, sogenannte zielgerichtete Therapien; Polatuzumab und
Tafasitamab sind zurzeit die vielleicht interessantesten oder wichtigsten, die zugelassen sind.
Bei diesen Therapien hat sich zwar in den Zulassungsstudien anfangs auch ein gewisses
Plateau angedeutet, wobei Tafasitamab sicher ein anderes Patientenkollektiv adressierte als
das, das jetzt hier eigentlich im Fokus steht. In Real-World-Analysen, wie wir sie mittlerweile
fir Polatuzumab eigentlich schon ganz gut, fiir Tafasitamab nur im Abstract gesehen haben,
hat man aber nicht das Gefiihl, dass hier das kurative Versprechen tatsiachlich eingel6st
werden kann, weswegen wir das auch nicht als, ich sage mal, zweckmaRige Vergleichstherapie
einstufen wirden. Diese muss namlich das einlosen, was die CAR-T-Zellen samtlich
versprechen, wenn natirlich auch nur fiir eine Minderheit der Patienten, namlich die Heilung
in dieser ja weit fortgeschrittenen und ansonsten — abgesehen von der allogenen
Stammazelltransplantation — inkurablen Situation. Deswegen also diese beiden Vergleiche.

Wie wir auch in der Stellungnahme dargelegt haben, wiirden wir es, obwohl die Evidenz fir
diese Postulate natiirlich ausbauféhig ist, mittlerweile ja schon aus eigener Erfahrung auch so
sehen, dass sich gerade die Neurotoxizitdt von Liso-cel glinstiger darzustellen scheint als die
von Axi-cel, wahrend die Wirksamkeit vergleichbar scheint. Da gibt es ja groRere Real-World-
Analysen aus unserem Bereich, aus unserem Versorgungsalltag, aber auch von den Franzosen,
die dann doch einigermaRen liberzeugend zeigen, dass die Wirksamkeit von Axi-cel besser ist.
Ich denke, nach den bisherigen Daten lasst sich das auf Liso-cel extrapolieren, nattirlich ohne
dass es schon harte Evidenz dazu gabe.

Zusammenfassende Dokumentation 196



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Dreger. — Ich stelle
fest: Herr Wérmann ist seit 11:12 Uhr auch zugeschaltet. — Jetzt hat Herr Professor GlaR das
Wort.

Herr Prof. Dr. GlaB (DAG-HSZT): Von meiner Seite zu den Ausfiihrungen von Peter Dreger
vielleicht nur ein paar Ergdanzungen. Im Grunde stimme ich all dem zu, was Peter ausgefihrt
hat; wir haben ja eine gemeinsame Stellungnahme abgegeben.

Ich will kurz auf die allogene Stammzelltransplantation eingehen, die in diesem Setting
prinzipiell auch einen kurativen Aspekt hat. Wir haben aktuell mit den beiden anderen, schon
langer im Markt etablierten CAR-T-Zell-Therapien bei der EBMT mit hinreichend groRen
Patientenzahlen einen Vergleich durchgefiihrt. Das ist als Abstract veroffentlicht, an dem
Manuskript schreiben wir gerade; das ist auch in unserer Stellungnahme aufgefihrt. Dabei
zeigt sich, dass in der dritten Therapielinie fur die Niedrigrisikopatienten insgesamt ein sehr
grofRer Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zugunsten der CAR-T-Zell-Therapien
besteht, und bei den Hochrisikopatienten steht es ungefahr pari, was den kurativen Aspekt,
also die Overall-Survival-Rate und auch das PFS, angeht. Der Unterschied liegt darin, dass die
Toxizitdten der allogenen Stammzelltransplantation nach wie vor erheblich héher sind, was
insbesondere bei Niedrigrisikopatienten zum Tragen kommt, sodass wir daraus insgesamt die
Konklusion gezogen haben, dass den Patienten in der dritten Therapielinie aus
Sicherheitsgriinden praferenziell immer die CAR-T-Zell-Therapie angeboten werden sollte und
die allogene Stammzelltransplantation als Reserveoption insbesondere fir ein Rezidiv nach
durchgefliihrter CAR-T-Zell-Therapie weiterhin eine Rolle spielen wird. — Das war die erste
Anmerkung.

Die zweite Anmerkung, vielleicht genereller Natur: Das Problem ist, dass vom IQWiG der
Evidenzgrad kritisiert worden ist. Das ist sicherlich zutreffend. Im Gegensatz zu Peter wiirde
ich allerdings sagen, dass das nicht so richtig ausbaufahig ist, und zwar aus folgendem Grund:
Komparative Studien mit CAR-T-Zell-Therapien oder auch der allogenen Transplantation und
den klassischen Immunchemotherapien wird es auch in Zukunft nicht geben, weil solche
Studien von keiner Ethikkommission akzeptiert werden wirden. Sie konnen kurative
Therapien mit einem Potenzial von 30 bis 40 Prozent Langzeitliberleben nicht in Beziehung zu
Therapien setzen, bei denen bisher eben kein Langzeitiiberleben darstellbar war, weder in
Real-World-Analysen noch in Studien, sodass es diese Studie nie geben wird und auch nicht
geben kann. Man muss sich bei dieser Fragestellung mit dem an Evidenz begniigen, was jetzt
zur Verfiigung steht.

Der letzte Aspekt: Bei diesen neuen Therapien ist die Situation etwas undurchsichtiger. Aus
meiner Sicht jedenfalls es ist nicht ganz vom Tisch, dass einzelne Patienten auch mit
Polatuzumab Vedotin, Tafasitamab und Lenalidomid eine Langzeitremission erreichen
konnen. Aber was jetzt schon klar ist —da wiirde ich Peter Dreger vollkommen recht geben —:
Das spielt quantitativ in einer vollig anderen Liga als die CAR-T-Zell-Therapie, und damit
wirden sich nach meiner Meinung auch unmittelbare Studien mit den etablierten und
zugelassenen Therapien zumindest in der dritten Therapielinie verbieten. Es gibt neue Dinge
am Horizont, bei denen es anders aussieht, aber bispezifische Antikorper sind eben noch nicht
in der Versorgungsrealitdit angekommen. Darum kdnnen wir sie, glaube ich, heute hier nicht
diskutieren.

Das ware meine Stellungnahme. Was den Vergleich der verschiedenen CAR-T-Zell-Therapien
angeht, hat Peter alles gesagt, was dazu auch aus meiner Sicht zu sagen ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Chapuy, haben Sie noch Erganzungen? Sie
hatten sich nicht gemeldet, aber Sie haben jetzt gerade mehrfach genickt.

Herr Prof. Chapuy (DGHO): Es ist immer schwierig, nach Peter und Bertram, die das ja schon
relativ eloquent und ausfiihrlich zusammengefasst haben, noch was hinzuzufiigen. Ich wiirde
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einfach sagen, dass ich den Inhalt teile und fiir Rickfragen lhrerseits gerne zur Verfligung
stehe.

Aus meiner Sicht ist es ganz klar so, wie beide gesagt haben: Man muss in der letzten
Therapielinie ja gucken, was das Therapieziel ist. Wenn man ein kuratives Therapieziel hat,
brauchen die Patienten eine CAR-T-Zell-Therapie. Ich glaube, alle anderen diskutierten
Optionen sind, wie von beiden Vorrednern dargestellt, nicht kurativ. Ich wiirde es einfach ganz
kurz dabei belassen, kann es aber gerne ausfiihren, wenn es da Riickfragen gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann, von lhnen noch eine Erganzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht nur zum methodischen Aspekt, damit wir
konsistent mit dem sind, was wir auch in den letzten Jahren schon gesagt haben: Es geht uns
bei dieser Therapie um die Uberlebensrate und um die ereignisfreie Uberlebensrate zum
Beispiel nach zwei Jahren. Es geht nicht um eine Verschiebung von Mittelwerten, sondern es
geht um die Rate der Patienten, die ereignisfrei oder ohne Krankheit (iberleben. Das ist, glaube
ich, das, was wir hier fordern; das ist das, worauf alle abgehoben haben. Das sieht im Moment
mit diesem Prdparat sehr beeindruckend und deutlich besser als mit den Alternativen aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann schaue ich in die Runde. — Frau Zaulig von der DKG
bitte.

Frau Zaulig: Ich habe drei Fragen an die Kliniker. Meine erste Frage zielt auf die neurologische
Toxizitat ab, und zwar wiirden wir gerne wissen, wie die Kliniker die neurologische Toxizitat
im Vergleich von Axicabtagen zu Lisocabtagen beurteilen und welche Relevanz das fir die
Praxis hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Das ist ja eben schon mal angesprochen worden. —
Wir fangen mit Herrn Dreger an; dann folgen Herr Chapuy und dann Herr GlaR.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Wir hatten es in der Tat schon kurz erwahnt: Es gibt keine Real-
World-Daten zu Liso, zumindest keine belastbaren, sodass wir hier auf die Studiendaten
angewiesen sind. Diese stimmen aber ja konsistent iber beide Studien — die Zulassungsstudie
fir die dritte und weitere Linien und die randomisierte Studie fiir die zweite Linie —im Hinblick
auf die hohergradigen Neurotoxizititen, die die Patienten und die behandelnden Arzte vor
Probleme stellen kdnnen, dahin gehend (iberein, dass diese mit Liso-cel normalerweise im
einstelligen Bereich verbleiben, wahrend sie bei Axi-cel doch relativ gut reproduzierbar sind —
das betrifft dltere Patienten sicher mehr als jingere — und eher im zweistelligen Bereich, also
bei 20 bis teilweise 30 Prozent verbleiben. Das macht fiir das Handling und auch, ich sage mal,
fiir den Patientenkomfort schon einen Unterschied.

Die Risiken, die damit verbunden sind, sind ja meist keine direkten neurologischen, sondern
ergeben sich dann eher aus der Behandlung heraus. Da muss dann mit Steroiden gearbeitet
werden; das erhoht wiederum die Immunsuppression; das erhoht wiederum das
Infektionsrisiko. Wir konnten bei der GLA ja zeigen, dass die Patienten, die entweder eine lang
dauernde Neutropenie — das ist ja das, was alle drei Produkte verursachen — und/oder eine
hohergradige Neurotoxizitat aufweisen, einfach ein hdheres Risiko der Non-Relapse Mortality
haben. Das bildet sich ja auch ein bisschen in den entsprechenden Daten ab, die wir bisher
kennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Chapuy.

Herr Prof. Dr. Chapuy (DGHO): Genau. Es ist ja kein Zufall, sondern per Design so. Es ist ja ein
anderes Konstrukt. Es sind zwar alles CAR-T-Zellen, die das CD19 erkennen, aber sie haben ja
unterschiedlich chimare, unterschiedliche kostimulatorische Domanen. Das 4-1BB hat aus
theoretischen Uberlegungen, sozusagen als man das Ganze designt hat, natiirlich auch einen
mitigierten Effekt gehabt, sodass die Vorhersage auch war, dass das weniger auftritt. Es ist ja
auch, wie Peter gerade ausgefiihrt hat, tatsachlich klinisch messbar.
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Also, ich wollte nur darauf hinweisen, dass diese Produkte zwar alle das gleiche Epitop haben,
sich aber doch in kleinen Details molekularbiologisch unterscheiden. Das eine ist namlich die
kostimulatorische Domane. Auch die Ratio von CD4 zu CDS8 ist in diesem Fall fix, und das ist
ein zweiter Grund, warum es dort weniger neurologische Nebenwirkungen gibt. Das, was man
sich theoretisch vorher (iberlegt hat, ist tatsachlich klinisch so gekommen. Deswegen ist es
unter Klinikern relativ akzeptiert, dass das das —in Anflihrungsstrichen —bestvertragliche CAR-
T-Zell-Produkt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Claas.

Herr Prof. Dr. GlaR (DAG-HSZT): Ich kann nur noch ergdnzen: Wir hatten ein bisschen
persdnliche Umgangserfahrung, weil wir an der TRANSFORM-Studie mit Liso-cel
teilgenommen haben. Ein Punkt, den man vielleicht noch herausstellen kann, ist: Wegen der
geringeren Neurotoxizitait und auch der relativ begrenzten Aktivitat des CRS ist der
Ressourcenverbrauch im Sinne von Intensivbehandlungsnotwendigkeiten bei Liso-cel
offensichtlich geringer als bei Axi-cel. Es stellt, wenn man sich die Daten so richtig anguckt,
unter deutschen Bedingungen und im Hinblick darauf, was wir unter Intensivstationen
verstehen, eigentlich eher eine Ausnahme dar, dass ein Patient unter Liso-cel
intensivmedizinisch  versorgt werden muss. Das gilt abgesehen von der
Langzeitimmunsuppression, die alle CAR-T-Zellen mit sich bringen; das ist ein anderes Thema.
Aber die akute Toxizitat ist wirklich so, dass es unter deutschen Bedingungen, glaube ich, eher
im einstelligen Prozentbereich der Falle so ist, dass die Patienten zu einer Intensivbehandlung
referiert werden mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor GlaR. — Jetzt kommt Frau Nink
mit einer Anmerkung oder einer Nachfrage dazu.

Frau Nink: Dazu hatte ich konkret eine Nachfrage an die Kliniker. Wir haben in der Bewertung
ja beschrieben, dass es teilweise Unterschiede zwischen den Studien und in der Durchfiihrung
der Studien gab, beispielsweise beim Handling von Nebenwirkungen, bei der Erfassung von
Nebenwirkungen und auch beim Einsatz von Briickentherapien. Weil die Studien ja auch zu
etwas unterschiedlichen Zeitpunkten stattgefunden haben, ware meine Frage, wie sich da die
Erfahrungen, die man mittlerweile im Handling mit den CAR-T-Zellen gesammelt hat, letztlich
auch darauf niedergeschlagen haben, beispielsweise dadurch, dass man in den Lisocabtagen-
Studien schon besser wusste, wie man mit bestimmten Situationen umgehen soll. Kénnten Sie
das vielleicht beschreiben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaB (DAG-HSZT): Ja, natirlich gibt es da gewisse Unterschiede zwischen den
Studien. Ich halte die Unterschiede bei den Einschlusskriterien im Grunde genommen fir
vernachldssigbar. Das ist schon so ziemlich dasselbe Studienkollektiv. Da gibt es immer
gewisse Verschiebungen; aber was Toxizitaten angeht, ist das, glaube ich, nicht von groRer
Bedeutung, weil sie nicht so sehr mit Kleinigkeiten bei den Einschlusskriterien korrelieren.

Was das Management angeht, muss man sagen: Natirlich wird jedes Produkt, wenn es
zugelassen ist, auch mit einem definierten Toxizitats-Management-Programm zugelassen. In
gewisser Weise ist das Disease-Management-Programm Bestandteil der Zulassung und damit,
wenn Sie so wollen, Bestandteil des Produkts. Davon abstrahieren kann man natirlich
irgendwie, und klar lernt man dazu; das ist schon richtig. Aber das kriegen Sie nie ganz raus,
und fur uns Kliniker ist das eigentlich unbedeutsam. Wir arbeiten mit dem fiir das jeweilige
Produkt vorgesehenen Disease-Management-Programm. Beim Produkt als solchem — das hat
Bjorn Chapuy ja schon ausgefiihrt — gibt es ein paar inhaltliche Unterschiede, die es auch bei
der Substanz selber wahrscheinlich erscheinen lassen, dass die Substanzeigenschaft
wesentlich ist. Und das andere gehort eben zum Produkt dazu; das kann man sagen. Wenn
man Liso-cel so anwendet, wie es zugelassen ist, scheint es das zu tun, was es in den Studien
macht, ndmlich genau dieses Level an Toxizitdt zu produzieren. Es ist dann eher eine fast
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erkenntnistheoretische Frage, ob es eigentlich an dem Produkt oder an dem damit
verbundenen Disease-Management-Programm liegt. Flr uns ist es eigentlich unwesentlich.
Am Ende ist entscheidend, was dabei rauskommt.

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

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Wobei man auch sagen muss, dass sich diese Disease-
Management-Strategien oder -Algorithmen, die da vorgegeben sind, nicht so sehr
voneinander unterscheiden. Und alle sind letztlich ja auch in den Onkopedia-Standards
reflektiert, die wir dabei verwenden, sodass so riesengrofRe Diskrepanzen im Umgang gerade
mit der Toxizitat in Deutschland, glaube ich, jetzt nicht nachzuvollziehen sind.

Wenn man von einer , Learning Curve“ spricht, dann ist das sicher richtig. Aber wir verwenden
Axi-cel ja weiter und sehen das Problem trotzdem schon ein bisschen mehr, als wir es jetzt mit
unseren ersten Liso-cel-Patienten gesehen haben. Insofern, denke ich, wird sich das nicht
wegdiskutieren lassen, auch wenn Frau Nink natirlich recht hat, dass die Kohorten nicht ganz
vergleichbar waren. Aber diese Unterschiede dirften sich nach meiner Einschatzung auf das
Risiko, einer Neurotoxizitdt zum Opfer zu fallen, eigentlich nicht sehr relevant auswirken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Zaulig, war lhre erste Frage
beantwortet? Wenn ja, dann stellen Sie die zweite Frage.

Frau Zaulig: Vielen Dank, sie war beantwortet. — Die zweite Frage schlieRt sich an das Thema
Neurotoxizitat an, und zwar wiirden wir hier gerne wissen, ob es bestimmte Patienten gibt,
die ein hoheres Risiko flr das Auftreten dieser schweren neurologischen Nebenwirkungen
haben. Beziehungsweise: Ist es hier moglich, bestimmte Vorhersagen zu treffen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Dreger.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Das ist natiirlich nicht ganz so trivial. Es ist sicher eine Frage
des Alters. Dartber hinaus kann man das jetzt nicht so sehr an ZNS-Befdllen, wie wir sie ja
auch verschiedentlich in der Real World behandelt haben, oder neurologischen
Vorerkrankungen festmachen, sondern es ist eher die Summe von verschiedenen Faktoren.
Inflammatorische und endotheliale Biomarker mogen da helfen, das Risiko vorher etwas
einzugrenzen, kdnnen aber natirlich nie dazu dienen, es genau zu quantifizieren. Das ist eine
Sache, die sich noch in der Untersuchung befindet. Es gibt bisher noch keine etablierten
Scores, anhand derer man sagen kann: Wenn der Patient diesen oder jenen Score hat,
gestalten wir das Monitoring jetzt ein bisschen anders. — Das ist noch im Werden. Es ist aber
zu erwarten, dass es da Patientenprofile gibt, die dann auch auf den Management-
Algorithmus Einfluss haben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaRB (DAG-HSZT): Von Interesse ware das ja nur, wenn wir Marker hatten, die
jetzt, sagen wir mal, eine schwere Neurotoxizitdt ausschlieffen wirden, sodass man zum
Beispiel, was bei diesem Produkt in der Zukunft theoretisch denkbar ist, eine ambulante
Anwendung ins Auge fassen kénnte. Dahin sehe ich aber im Moment keinen Weg. Wie Peter
schon ausfihrte, ist die Aussagekraft der Modelle, die wir haben, auRerordentlich begrenzt,
sodass wir weder klar vorhersagen konnen: , Dieser Patient wird keine schwere Neurotoxizitat
erleiden”, noch vorhersagen kdnnen: ,Die Wahrscheinlichkeit ist flir diesen Patienten jetzt
substanziell nicht im einstelligen Bereich, sondern bei 30 oder 40 Prozent.” So etwas gibt es
nicht; das ist schon relativ erratisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr GlaB. — Herr Chapuy.

Herr Prof. Dr. Chapuy (DGHO): Das ist spannend; Biomarker sind genau mein Ding. Zum
jetzigen Zeitpunkt gibt es wahrscheinlich mehr Biomarker, die bestimmt wurden, als
Patienten, die behandelt worden sind.

(Heiterkeit)
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Das zeigt Ihnen ein bisschen das Problem. Man kann heutzutage noch nicht auf alle Biomarker
mit dem Finger zeigen.

Die grofBte Untersuchung haben eigentlich die Franzosen mit dem DESCAR-T-Register
gemacht, und sie haben einen klinischen Wert gefunden, der korreliert: Wenn man vorher ein
schlimmes CRS hat, also dieses Zytokin-Freisetzungssyndrom, dann kriegt man danach mit
groBer Wahrscheinlichkeit ein ICANS hoheren Grades. Aber das kann man zum jetzigen
Zeitpunkt nicht molekular fassen. Diejenigen, die nebenwirkungsprofilreich sind, sind
nebenwirkungsprofilreich —das kann man schon sagen. Das ist aber bei Untersuchungen liber
alle unterschiedlichen CAR-T-Zell-Produkte ermittelt worden.

Ich glaube, der wichtige Hinweis, den man noch mal geben kann, ist: Die theoretischen
Uberlegungen sind, dass die Expansion der CARs und die Freisetzung der Zytokine tatsichlich
ein Problem darstellen, wenn das rapid, also relativ schnell passiert. Deswegen ist die
theoretische Uberlegung, 4-1BB als costimulatorisches Modell in diesem Produkt zu
verwenden, damit das dort weniger auftritt. Das ist also so, wie man es designt hat, und das
findet man jetzt tatsachlich auch weniger. Man noch keinen Biomarker dafiir finden. — Ich
hoffe, das konnte |hre Frage beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Zaulig, Frage beantwortet?
Frau Zaulig: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann die dritte Frage.

Frau Zaulig: Die dritte Frage ist: Gibt es bei mittlerweile drei gegen CD19 gerichteten CAR-T-
Zell-Therapien spezielle Patientenpopulationen, die mehr oder weniger fiir eine der CAR-T-
Zellen infrage kommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich als Erster Herr GlaR gemeldet.

Herr Prof. Dr. GlaB (DAG-HSZT): Wegen des relativ glinstigen Nebenwirkungsprofils von Liso-
cel wirde ich diesem Produkt in der praktischen Anwendung insbesondere bei &lteren
Patientinnen und Patienten mit vielen Komorbiditdten, bei denen ich Sorge héatte, dass sie
einen intensivmedizinischen Aufenthalt nur mit Problemen Gberstehen konnten, den Vorzug
geben. Aber bei jlingeren Patienten spielt das dann vielleicht nicht die ganz groBe Rolle. Bei
einem der drei Produkte scheint ja eher Effizienz ein gewisses Thema zu sein, und das sehe ich
dann fir dieses Produkt irgendwie kritischer, wenn (iberhaupt. Aber ansonsten ware das
meine Uberlegung dazu.

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

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Dem kann ich mich im Wesentlichen anschlieRen. Die Alteren
sind da sicher eine vulnerablere Population, was die Neurotoxizitat angeht. Da haben wir mit
Liso-cel im Versorgungsalltag halt noch keine Erfahrungen. Wir haben aber die alteren
Patienten in der 350-Patienten-Kohorte der GLA bzw. des DRST untersucht und gesehen, dass
die dlteren Patienten interessanterweise besser laufen, weil sie weniger Rezidive erleiden —
das mag der Patientenselektion geschuldet sein —, und das, obwohl die Neurotoxizitdt gerade
mit dem, ich sage mal, wirksameren Produkt, Yescarta oder Axi-cel, noch gréRRer ist. Das wird
von der Wirksamkeit dieses Produktes gegeniiber dem Konkurrenzprodukt Kymriah
Uiberkompensiert. Wenn Liso-cel hier jetzt eine giinstigere Toxizitdts-Wirksamkeits-Ratio
liefert, kann sich das gerade in dieser Population, denke ich, giinstig auswirken.

Dass wir trotzdem haufig auch bei Alteren nicht zu Liso-cel greifen, liegt daran, dass die Dauer
der Herstellung da einfach langer als bei den anderen Produkten ist. Es spielt fiir diese
Patienten natdrlich schon eine grofRere Rolle, dass sich hier, wenn die Firma es einrichtet, die
Verfligbarkeit beschleunigt. Dann ist das auch ein Argument in diese Richtung.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Dreger. — Herr Professor
Chapuy.

Herr Prof. Dr. Chapuy (DGHO): Um das nicht zu redundant zu machen: Wir machen es auch
so; die Alteren kriegen das Liso-cel, die Jiingeren nicht. Unabhingig von dem, was die zwei
Vorredner schon gesagt haben, gibt es noch kleine Unterschiede im kleingedruckten
Indikationsspektrum. Es gibt schon PMBLs, transformierte Marginalzonenlymphome und
follikulare Lymphome Grad 3B, die ja nur bei Liso-cel behandelbar sind. Das sind, kénnte man
natirlich sagen, vernachldssigbar wenige Patienten. Aber wenn man den Patienten dann vor
sich sitzen hat, wird man natirlich sagen: Wir haben hier ein zugelassenes Produkt, das in die
Studie damals mit eingeschlossen worden ist. — Auch bei jlingeren Patienten wiirde man dann
sagen, dass sie in der Studie erfasst wurden; PMBL-Patienten sind ja Jiingere, in der Regel
Frauen. Da eine therapeutische Option zu haben, die auf Studiendaten basiert, ist aus meiner
Sicht ein groRes Pro.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Zaulig, Frage beantwortet?
Frau Zaulig: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann ist jetzt Frau Ludwig vom GKV-SV dran. Bitte schon,
Frau Ludwig.

Frau Dr. Sab. Ludwig: Ich hatte eine Frage zum Thema Briickentherapie an die klinischen
Stellungnehmer, und zwar einmal, ob zum Zeitpunkt der Leukapherese und direkt, wenn die
Patienten fur die CAR-T-Zell-Therapie vorgesehen werden, schon feststeht, dass sie eine
Brickentherapie bendtigen. Oder wird das dann ganz akut entschieden? Wie haufig kommt
es vor, und unterscheidet sich das auch zwischen den Produkten? Kénnen Sie also schon
sagen, dass bei der einen CAR-T-Zelle haufiger als bei der anderen eine Briickentherapie
bendtigt wird? Das hangt vielleicht auch damit zusammen, wie lange es von der Leukapherese
dauert, bis die Therapie dann zur Verfiigung steht. Aber was sind da die Unterschiede?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich als Erstes Herrn Dreger.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Die Briickentherapie ist natiirlich ein vieldiskutiertes Thema,
auch in der zweiten Linie. In der Regel ist es so, dass die Patienten in einer Krankheitssituation
sind, wo eine Therapie unmittelbar nétig ist, wo Symptome da sind, wo der Tumor schnell
wachst und sozusagen auBer Kontrolle zu geraten droht, sodass, ich sage mal, in 70 bis
80 Prozent der Fille so eine Briickentherapie doch kurzfristig erforderlich ist. Da gibt es auch
nicht viel abzuwarten, sondern da ist dann die Leukapherese zu planen, der Slot zu sichern,
abzuschatzen, wann das Produkt dann tatsdchlich zur Verfligung steht, und danach die
Brickentherapie zu planen. Gerne machen wir in der Situation dann Polatuzumab-basierte
Therapien, eine Radiotherapie, wenn es klinisch sinnvoll ist, um das Nebenwirkungsproblem
moglichst kleinzuhalten und die Patienten dann tatsachlich mdglichst wohlbehalten in
Richtung CAR-T-Zell-Therapie zu steuern.

Wir haben in der TRANSFORM-Studie gelernt —in der ZUMA-7-Studie war das ja nicht erlaubt —
, dass die Briickentherapie auf keinen Fall schadet. Obwohl die Patienten mit Briickentherapie
natirlich irgendwie die schlechteren Patienten gewesen sein miissten — das klingt in den
Baseline-Daten auch so ein bisschen an —, hat man das Gefiihl, dass sie tendenziell sogar
besser laufen. Von Nachteil ist die Briickentherapie, wie auch die klinische Plausibilitat
vermuten lsst, also sicherlich nicht. Sie sollte allerdings tatsichlich nur zum Uberbriicken
verwendet werden. Es kann nicht das Ziel der Briickentherapie sein, die Tumormasse auf
Kosten von Fehlversuchen und auf Kosten von Zeitverbrauch moglichst zu minimieren. Damit
tut man den Patienten in der Regel keinen Gefallen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dreger. — Herr Professor
Glal.
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Herr Prof. Dr. GlaB (DAG-HSZT): Letztendlich ist der genaue Stellenwert der Briickentherapie
und ihres Beitrags zum Gesamten wissenschaftlich noch offen. Das ist sicherlich etwas, was
wir unbedingt untersuchen missen. Im Wesentlichen wiirde ich Peter recht geben, bis auf
einen Punkt: Ob ein gezieltes Debulking durch eine Briickentherapie vorher nicht doch Sinn
macht, das wissen wir nicht ganz genau; ich fande es sehr interessant, das in der Zukunft zu
untersuchen. Wo ich ihm aber recht geben wiirde: Was auf keinen Fall eintreten darf, ist, fir
die Briickentherapie die Organisation der CAR-T-Zell-Therapie hintanzustellen. Was man in
der TRANSFORM-Studie sehen kann, ist: Entscheidend scheint zu sein, dass die Apherese vor
Beginn der Chemotherapien erfolgt; das ist sicherlich von Vorteil fiir die Patienten. Wenn man
es so macht, wie es in der zweiten Therapielinie dann teilweise auch passiert ist — dass man
vor der Apherese zu viel Vorlauf hat, wie das in der BELINDA-Studie der Fall gewesen ist —,
dann kriegt man schlechtere Produkte, und das ist sicherlich von Nachteil fiir die Patienten.
Die Apherese muss also relativ zligig organisiert werden. Was dann die genaue Rolle der
Briickentherapie ist, das werden wir in der Zukunft, glaube ich, in weiteren Studien noch
herausfinden missen.

Ich fand, es war Ubrigens immer ein Vorteil, dass Liso-cel sowohl in der dritten als auch in der
zweiten Therapielinie in einem sehr realistischen Szenario eben mit erlaubter Briickentherapie
untersucht worden ist. Die Axi-cel-Studien haben ja grundsatzlich auf Briickentherapien
verzichtet; das war ein sozusagen etwas artifizielles Umfeld, was fir mich immer, sagen wir
mal, die Validitat der ZUMA-Studien ein bisschen mit einem Fragezeichen versehen hat. Es ist,
glaube ich, ein grofBer Vorteil, dass Liso-cel in einem Setting untersucht worden ist, das wir als
Kliniker alle unproblematisch gefunden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Herr GlaR. — Herr Chapuy.

Herr Prof. Dr. Chapuy (DGHO): Vielleicht ganz kurz, noch mal als Erinnerung: Das ist eine
Erkrankung, die einen Proliferationsindex von weit Gber 80 Prozent hat, alle 24 Stunden
verdoppeln sich die Tumorzellanteile quasi. Das heiRt, wir haben da gar nicht die Option, grof3
zu warten.

Das, was Bertram gerade gesagt, ist ganz richtig: In der ZUMA-Studie war es ja so, dass
50 Prozent keine LDH-Erhéhung hatten. Diese Patienten sehe ich liberhaupt gar nicht; ich
habe in den letzten drei Jahren einen oder zwei Patienten gesehen, die diese Kriterien erfillt
haben. Fast alle anderen Patienten, die uns als Tertidrversorger zugefiihrt werden, sind
Patienten mit einer hohen Tumorlast. Wir sind ja hier jetzt in der dritten Linie; das sind
Patienten, die Chemotherapie-refraktar sind. Da ist die Frage eigentlich nur das, was Peter
auch schon angesprochen hat: ,,Was ist denn lberhaupt die richtige Bridging-Therapie oder
Brickentherapie?”; denn die haben jetzt ja schon fast alles an klassischer Chemotherapie
gehabt. Deswegen ist es auch total gut, dass die pharmazeutische Industrie neue
Substanzklassen aus unterschiedlichsten Bereichen zur Verfligung stellt, die uns diese
klassische Chemotherapie-Refraktaritats-Brickensituation erlaubt zu adressieren. Ich will also
einfach nur sagen: Die Mehrheit dieser Patienten braucht eine Briickentherapie, und das ist
auch gut so. Es gilt das, was Bertram gesagt hat: Natirlich muss man die T-Zellen sammeln,
bevor sie weg sind. Das ist eigentlich trivial.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Frau Ludwig, Frage beantwortet? Nachfrage
oder weitere Fragen?

Frau Dr. Sab. Ludwig: Nein, die Frage ist erst mal beantwortet. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich Frau Holtkamp fiir die Patientenvertretung.

Frau Dr. Holtkamp: Guten Tag! Ich habe eine Rickfrage zu Ihren Aussagen, dass Axi-cel
tendenziell eher bei den Jiingeren und Liso-cel tendenziell eher bei den Alteren zum Einsatz
kommt. Es ist ja so, dass sich jetzt, dadurch, dass ja die CAR-T-Zellen auch schon in der zweiten
Linie eingesetzt werden, ein bisschen was verschiebt. Wiirde man denn dann auch eine
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Retherapie mit Axi-cel in Erwdgung ziehen oder sagen: ,,Wenn Axi-cel schon zum Einsatz kam,
dann doch lieber Liso-cel”, oder wiirde man tiberhaupt keine CAR-T-Zelle und dann lieber ein
Stammezelltherapiekonzept wahlen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Jetzt fangen wir mit Herrn
Professor Chapuy an. Bitte schon, Herr Chapuy.

Herr Prof. Dr. Chapuy (DGHO): Frau Holtkamp, es ist eine super Frage, die Sie stellen. Ich
kenne niemanden, der die Retherapie nach CD19-CAR-Ts macht. Das hat was damit zu tun,
dass die Resistenzmechanismen zum Teil natirlich auch einen Verlust der Sichtbarkeit der
Tumorzelle bedingen. Das CD19 wird ja erkannt. Die haben haufig ein Exon, also einen Teil des
Gens, das da herausgeschnitten wird, und dann kann man die nicht mehr durch neue CD19-
Therapien angreifen. Das klassische Vorgehen ist eigentlich, dass man die Patienten dann
durch eine andersartige Therapie, haufig auch mit ganz neuen, bispezifischen Substanzen
versucht in eine Remission zu bringen und dann zum Beispiel allogen zu transplantieren,
sofern sie noch fit genug sind und einen passenden Spender usw. zur Verfiigung haben. Das
sind also so die Uberlegungen der Retherapie. Natiirlich dndert sich das; das wurde auch
richtig dargestellt. Es ist ja ein Moving Field. Wenn in der zweiten Therapielinie was passiert,
dann dndert sich natirlich auch die Drittlinie. Aber die Retherapie ist nahezu ausgeschlossen.

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

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Es gab mal eine kleine Serie der Firma Gilead, bei der
Retherapien evaluiert wurden. Da hat man in der Regel auf Produkte zurilickgegriffen, die
schon bei der ersten Leukapherese hergestellt wurden und sozusagen im Uberschuss
vorhanden waren. Damit gelang es bei den Patienten, die vorher schon ein Ansprechen gezeigt
hatten, teilweise wieder ein Ansprechen zu erzielen, ohne dass das nun besonders haltbar
gewesen ware, sodass das eben auch nur eine Bridging-Therapie sein konnte. Einen Patienten
haben wir auch selbst auf diese Weise in die allogene Transplantation Uberbriickt; das ist ja
eigentlich die einzige potenziell kurative Therapie, die sich leider bei vielen Patienten dann
nicht mehr erfolgreich anwenden l3sst.

Ein Problem bei wiederholter Produktion von CAR-T-Zellen ist halt der T-Zell-Defekt, den man
durch die CAR-T-Zell-Therapie selber verursacht. Wir haben einen Patienten mit einem
Mantelzelllymphom, bei dem wir tatsdchlich eine zweite CAR-T-Zell-Therapie mit einem
anderen Produkt versuchen. Da warten wir jetzt schon seit vielen Monaten darauf, dass sich
die T-Zellen erholen. Das ist sicher nicht bei allen, aber bei vielen Patienten auch ein
praktischer Engpass, wenn man in diese Richtung denkt. Aber ich glaube, was Herr Chapuy
schon hat anklingen lassen: dass das kein nachhaltiges Konzept sein kann.

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

Herr Prof. Dr. GlaB} (DAG-HSZT): Ich habe medizinisch gar nicht so viel hinzuzufligen, vielleicht
nur einen Hinweis: Ja, es andert sich jetzt durch die Zulassung zunachst von Axi-cel und
wahrscheinlich jetzt in diesem Jahr dann auch von Liso-cel etwas in der zweiten Therapielinie.
Es ist aber so, dass man auch noch in Betracht ziehen muss, dass nicht alle Patienten, die das
eigentlich nach Leitlinie und nach medizinischer Situation bekommen sollten, in unserem
Gesundheitssystem der CAR-T-Zell-Therapie zugefiihrt werden, weder in der zweiten noch in
der dritten Linie. Wir haben eine Schatzung, dass in den letzten Jahren in der dritten
Therapielinie vermutlich so um die 60 Prozent der Patienten, die eigentlich eine Indikation
gehabt hatten, was man aus den Fallzahlen berechnen kann, diese Therapie auch tatsachlich
bekommen haben. Meine Vermutung ist, dass das in der zweiten Therapielinie noch sehr viel
ausgepragter sein wird. Deswegen glaube ich, dass die dritte Therapielinie in der Zukunft
weiterhin eine Bedeutung fiir den Einsatz von CAR-T-Zellen haben wird.

Was dahintersteckt? Wenn man das diskutiert, betritt man ein weites Feld. Das mdgen
teilweise auch die Restriktionen sein, die man aufgestellt hat, wer das wo, wann und in
welcher Situation anwenden darf, und noch viel wichtiger ist, wen man alles von der
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Anwendung ausgeschlossen hat. Diejenigen Behandler sehen dann die Notwendigkeit der
CAR-T-Zell-Therapie haufig nicht so, wie die drei Anwesenden hier sie vielleicht sehen. Das ist
auch ein Aspekt, den man im Hinterkopf behalten sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gla. — Frau Holtkamp, Frage
beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Holtkamp: Ich hdtte noch eine ergdanzende Frage an den pU. Herr Glal3, Sie hatten
jetzt gerade nur angedeutet, dass eventuell auch mit der Zulassung von Liso-cel in der zweiten
Linie zu rechnen ist. Da ware meine Frage an den pU: Wenn es so kame, was ja wiinschenswert
ware, weil die Daten relativ gut sind, wiirden Sie das Produkt angesichts der Ausfiihrungen,
dass eine Retherapie eher nicht infrage kommt, dann eher in der zweiten oder in der dritten
Therapielinie sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Glogger, bitte.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Ja, das ist richtig. Wir rechnen mit einer Zulassung im
Laufe des Jahres. Ich denke, dazu kénnen wir von unserer Seite aus nur begrenzt Stellung
nehmen. Die Therapielandschaft befindet sich ja im Fluss; nur das kdnnen wir dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Glogger. — Frau Holtkamp?
Frau Dr. Holtkamp: Kénnen denn die Kliniker was dazu sagen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dreger.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Ja, das konnen wir. Letztlich ist die Situation ja so dhnlich wie
jetzt in der dritten Linie, eigentlich sogar klarer, weil wir groBe randomisierte Studien haben,
die zumindest den ereignis- und progressionsfreien Uberlebensvorteil fiir die Patienten, die
die CAR-T-Zell-Route einschlagen, deutlich zeigen. Sie zeigen das mit sehr groRen Hazard
Ratios, die sich — so muss man es erwarten — eines Tages auch im Gesamtiiberleben
niederschlagen werden, sodass Patienten, die in das Indikationsfenster reinfallen — das sind
die Frihrezidive, die Masse der Rezidive in dieser Entitdt —, dann der CAR-T-Zell-Therapie
tatsachlich schon in zweiter Linie zugefiihrt werden. Wer da dann versagt, fiir den gelten jetzt
die Algorithmen, wie wir sie post-CAR-T-Zell-Versagen jenseits der zweiten Linie haben. Die
sind natirlich noch nicht befriedigend; da erhoffen wir uns aber von den Dingen, die so am
Horizont oder schon aus etwas groRRerer Ndhe auf uns zukommen, insofern verbesserte
Ergebnisse, als dass sich dann doch mehr Patienten vielleicht noch in ein kuratives Therapieziel
umleiten lassen werden.

Was die Praferenz fiir Produkte in der zweiten Linie angeht — vielleicht miissen wir das jetzt
nicht zu sehr vertiefen —: Im Grunde gelten da die gleichen Kriterien, wie eben genannt. Es
gibt Vertraglichkeitsvorteile bei Liso-cel und Verfligbarkeitsvorteile bei Axi-cel.

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

Herr Prof. Dr. GlaB (DAG-HSZT): Ich habe eine ganz dhnliche Sichtweise. Kleine Ergdnzung: Die
Studiendaten aus TRANSFORM sind in der zweiten Therapielinie wirklich exzellent, muss man
sagen, und die Studie wurde in einem realistischen Szenario durchgefiihrt, sodass ich den
Anwendungsbereich primar schon in der zweiten Therapielinie sehe.

Wegen der geschilderten Umstande glaube ich aber, dass es zum Ersten sehr viele Patienten
in Deutschland geben wird, die in der zweiten Therapielinie an den CAR-T-Zellen
vorbeigesteuert werden. Zum Zweiten ist es so, dass mit den Studien ja nur die zwei Drittel
der Patienten in der zweiten Therapielinie erfasst sind, die ein Frihrezidiv haben. Ein Drittel
der Patienten hat Spatrezidive und kriegt zukiinftig wahrscheinlich hdufig noch eine autologe
Stammazelltransplantation. Diese Patienten sind dann natiirlich sowieso ein Kollektiv fur die
CAR-T-Zellen in der dritten Therapielinie, wenn sie dann eine brauchen.
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Und ich glaube, was Peter andeutete: Die ganz groRe Rolle — da sind dieses Jahr ja auch
Zulassungen zu erwarten — werden in der dritten Therapielinie in Zukunft wahrscheinlich
bispezifische Antikdrper und begrenzt die allogene Transplantation spielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor GlaR. — Frau Holtkamp, Frage
beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Ludwig, GKV-SV.

Frau Dr. Sab. Ludwig: Ich habe noch eine Frage zu der Wartezeit zwischen Leukapherese und
Transfusion der CAR-T-Zellen, namlich wie lang sie im Schnitt ist und ob sie sich bei den drei
Produkten unterscheidet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Dreger.

Herr Prof. Dreger (DAG-HSZT): Ich hatte ja schon mehrfach darauf abgehoben; sie
unterscheidet sich schon. Kymriah hat den Charme — so will ich es mal nennen —, dass man
hier sozusagen auf Verdacht die Leukapherese machen kann, das Produkt am Standort
konservieren und asservieren kann und dann, wenn sich die Indikation konkretisiert, der
Herstellung zufiihren kann. Sie dauert dann in der Regel so vier Wochen.

Bei Axi-cel ist es der Erfahrung nach der gleiche Zeitrahmen. Auch die Slot-Verfiigbarkeit ist
dort in der Regel recht prompt gewahrleistet, sodass man innerhalb von, ich sage mal, ein bis
zwei Wochen einen Slot bekommt. ,,Slot” heillt also, dass man die Leukapherese machen und
das Produkt dann tatsachlich hergestellt werden kann.

Bei Breyanzi ist das leider noch etwas umstandlicher. Man wartet haufig doch mal langer auf
einen Slot, oder es gibt gewisse Slot-Pausen. Und die Herstellung insgesamt dauert nach
unserer Erfahrung auch einige Wochen ldanger, sagen wir mal sechs Wochen. Das kann im
Versorgungsalltag schon einen Unterschied machen, der uns nicht sehr behagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Dreger. — Frau Glogger dazu.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Vielleicht zwei Worte dazu, und zwar: Wir brauchen in
den Studien im Median 37 Tage von der Apherese bis zur Infusion, um das Produkt sicher
herstellen zu konnen, und im kommerziellen Setting haben wir vergleichbare Lieferzeiten, zu
denen wir das Produkt zuverlissig liefern kdnnen. Die Zeiten sind den Arztinnen und Arzten
transparent gemacht worden, und wir denken auch, dass das ein wichtiger und bei der Wahl
der Therapieoptionen zu beriicksichtigender Faktor ist. Wir arbeiten stetig daran, diese
Herstellungszeit zu verkiirzen, und befinden uns jetzt natiirlich auch erst im ersten halben Jahr
nach Zulassung, sodass wir zuversichtlich sind, das in Zukunft mit neuen Herstellungsstatten
auch in Europa gewahrleisten zu kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Glogger. — Frau Ludwig, Frage
beantwortet? Nachfrage?

Frau Dr. Sab. Ludwig: Nein, vielen Dank. Die Frage ist beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann frage ich: Gibt es weitere Fragen? —
Ich sehe keine. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch mal die
Moglichkeit geben, zusammenzufassen, wenn Sie das wiinschen. Machen Sie das wieder, Frau
Glogger?

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Das wiirde ich wieder tibernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Glogger (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank fir die Gelegenheit, Herr Professor Hecken,
die Diskussion heute zusammenzufassen. Ich denke, wir haben insbesondere folgende
Themen diskutiert: zum einen die ausreichende Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen
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in den dargelegten indirekten Vergleichen mit den zwei weiteren CAR-T-Zell-Therapien, Axi-
cel und Tisa-cel, zum anderen, dass die CAR-T-Zellen die geeignete Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen und die konventionellen Therapien ohne diesen
kurativen Effekt keine adaquate Therapiealternative fiir die Patienten darstellen, und zuletzt
haben wir auch den wichtigen Aspekt der Neurotoxizitaten diskutiert, die hier als wichtiger
Faktor fir die Auswahl des Produktes eine grof3e Rolle spielen.

Deswegen mdchte ich noch mal ganz kurz zusammenfassen, welche Effekte sich basierend auf
den im Dossier dargelegten indirekten Vergleichen fiir Liso-cel ergeben. Im Vergleich zu den
konventionellen Therapien, die Uberwiegend palliativ sind, reduziert sich das Sterberisiko
signifikant. Im Vergleich zu Axi-cel sieht man eine wesentlich bessere Vertraglichkeit. Die
Kliniker hatten es bereits angesprochen: Insbesondere bei den schweren neurologischen
Toxizitdten reduziert sich das Risiko in den vorgelegten indirekten Vergleichen um bis zu
95 Prozent bei vergleichbarer Wirksamkeit. Und im Vergleich zu Tisa-cel hat Liso-cel eine
erheblich bessere Wirksamkeit — ein um bis zu 46 Prozent reduziertes Sterberisiko — bei
vergleichbarer Sicherheit.

In der Gesamtschau stellen die Ergebnisse der dargelegten bestverfiigbaren Evidenz deutliche
Effekte dar, die aus unserer Sicht einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen rechtfertigen.
Damit haben wir mit Liso-cel ein Produkt mit relevanter klinischer Bedeutung fir eine breite
Patientenpopulation inklusive Patientinnen und Patienten mit Hochrisikofaktoren oder
Komorbiditaten, fir die eine wirksame und zugleich vertragliche Therapie mit kurativer
Intention angezeigt ist. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Glogger, fir diese
Zusammenfassung! Herzlichen Dank an die Kliniker, die uns die Fragen beantwortet haben!
Herzlichen Dank auch an die Vertreter des PU und die Fragestellenden! Wir kénnen diese
Anhorung damit beenden und werden sie selbstverstiandlich in unsere Diskussionen
einbeziehen.

Ich bedanke mich fiir lhre Teilnahme, fir die Stellungnahmen, die eingegangen sind, und
schliefe damit diese Anhorung. Wir machen in zwei Minuten mit dem diabetischen Makula-
odem weiter. Die Mitglieder des Unterausschusses sollten also bitte rausgehen und sofort
wieder reinkommen Danke schoén, und Tschiiss an den Rest!

Schluss der Anhorung: 10:59 Uhr
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I.  ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Lisocabtagen maraleucel

[zur Behandlung des r/r DLBCL, PMBCL und FL3B; = 2 Linien einer systemischen Therapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

“«

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

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

e Stammzelltransplantation
e Strahlentherapie

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

Beschliisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
e Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)
e  Obinutuzumab (Beschluss vom 4. November 2021)
e Duvelisib (Beschluss vom 21. Juli 2021)
e Tisagenlecleucel (Beschluss vom 17. September 2020)
e Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)
e Axicabtagen-Ciloleucel (Beschluss vom 2. Mai 2019)
e Idelalisib (Beschluss vom 19. Marz 2015)
e Pixantron (Beschluss vom 16.Mai 2013)
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung, Stand 17. Februar 2022:
- §4 - Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit aggressiven
B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die noch nicht mit autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden
- Anlage | - Methoden, die fir die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind: Allogene Stammzelltransplantation
bei erwachsenen Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer
Stammzelltransplantation rezidivieren und nach Salvage-Therapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer
stabilen Erkrankung erreichen.

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
ATC-Code Anwendungsgebiet

Text aus Fachinformation
Handelsname ( )

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lisocabtagen Zu bewertendes Anwendungsgebiet:

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

N.N.

Antineoplastische Mittel

Bleomycin Non-Hodgkin-Lymphome von intermediarem oder hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.
LO1DCO1 Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Ublicherweise in Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.
generisch

Cyclophosphamid | Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
LO1AAO1 Tumoren angezeigt:

generisch - Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhangigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)
Cytarabin Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in konventionellen Dosen eingesetzt zur:

LO1BCO1 - Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem und hohem Malignitatsgrad im Erwachsenenalter
generisch

Cytarabin wird in Kombination mit anderen Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
- -refraktdren Non-Hodgkin-Lymphomen

Doxorubicin hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

LO1DBO1

generisch

Etoposid Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und
LO1CBO1 padiatrischen Patienten.

generisch
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ifosfamid
LO1AA06
generisch

Melphalan
LO1AAO03
Phelinun®

Methotrexat
LO1BAO1
generisch

Mitoxantron
LO1DBO7
generisch

Pixantron
LO1DB11
Pixuvri’

Trofosfamid

Non-Hodgkin-Lymphome:
Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die Initialtherapie
ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidiven Tumoren.

Hochdosiertes PHELINUN, das als Monotherapie oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln und/oder einer Ganzkérperbestrahlung
angewendet wird, wird angewendet bei Behandlung von:
- [...] malignen Lymphomen (Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom),

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

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

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

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

LO1AA07 angewendet.

generisch

Vinblastin Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, Gblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie
LO1CAO1 zur Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

generisch - maligne Non-Hodgkin-Lymphome

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

generisch

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

LO1CA03

generisch
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Glucocorticoide

Dexamethason
H02ABO02
generisch

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

Methylprednisolon
HO02AB0O4
Methylprednisolon
JENAPHARM®

Prednisolon
H02ABO6
generisch

Prednison
HO02ABO7
generisch

Antikorper-Wirkstof

Polatuzumab
Vedotin
LO1XC37
Polivy®

Monoklonale Antiko

Rituximab
LO1XC02
MabThera®

Tafasitamab
LO1FX12
Minjuvi

Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen
- Autoimmunhamolytische Andmie
- Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen, Anwendung im Rahmen antiemetischer Schemata [...]“

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

Hamatologie / Onkologie:
Non-Hodgkin-Lymphome

-Konjugate

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

rper

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL):
- MabThera ist fir die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer
CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

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

CAR-T-Zellen

Axicabtagen-
Ciloleucel
LO1XX70
Yescarta®

Tisagenlecleucel
LO1XX91
Kymriah®

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

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

AusschlieBlich fiir das FL zugelassene Arzneimittel

Duvelisib?
LO1EMO4
Copiktra®

Ibritumomab-
Tiuxetan
V10XX02
Zevalin®

Idelalisib
LO1XX47
Zydelig®

Interferon alfa-2a
LO3ABO5
Roferon®-A

Interferon alfa-2b
LO3ABO5
IntronA®

Erwachsene Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das gegenliber mindestens zwei vorherigen systemischen Therapien refraktar ist.

[90Y]-radiomarkiertes Zevalin ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem nach einer Behandlung mit Rituximab rezidivierenden oder
refraktdren CD20-positiven follikuldaren Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) vom B-Zell-Typ.

Zydelig wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikularem Lymphom (FL), das refraktar nach zwei vorausgegangenen
Therapielinien ist, angewendet.

Roferon-A wird fir die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet:
- Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom.

Follikuldare Lymphome:
Therapie follikularer Lymphome mit groRer Tumormasse zusatzlich zu geeigneter Kombinations-Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche
Behandlungsschemata.

! Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Mosunetuzumab Lunsumio als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL),
LO1XC die bereits mindestens zwei vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Lunsumio®

Obinutuzumab Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer Gazyvaro Erhaltungstherapie, wird angewendet bei Patienten mit FL, die auf eine Behandlung
LO1XC15 mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient
Gazyvaro® wurden.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AE
(A)SCT
AWMF

BEAM
BMT
CAR
CEPP
CLL
CMA
CMR
CNS
CR
CRR
CRS
CcT
Cvp
DA-EPOCH-R

DHL
DLBCL
ECOG
ECRI
EFS
FISH
FL(3B)
FND
G-BA
GC(B)
G-CSF
GIN
GoR
GRADE

HD(C)T

Adverse event/s
(Autologous) Stem cell transplantation

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

BCNU + etoposide + cytarabine + melphalan
Bone marrow transplantation

Chimeric antigen receptor
cyclophosphamide + etoposide + procarbazine + prednisone
Chronic lymphocytic leukemia

Canadian Medical Association

Complete metabolic response

Central nervous system

Complete remission

Complete Response Rate

Cytocine release syndrome
Computertomographie

cyclophosphamide + cincristine + prednisone

Dose-adjusted etoposide + vincristine + doxorubicin + cyclophosphamide +
prednisone + rituximab

Double-hit lymphoma

Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
Eastern Cooperative Oncology Group

ECRI Guidelines Trust

Event free survival

Fluorescence in situ hybridisation
Folikuldres Lymphom (Grad 3)

fludarabine + mitoxantrone + dexamethasone
Gemeinsamer Bundesausschuss

Germinal centre (B-cell)
Granulozyten-Kolonie.stimulierener Faktor
Guidelines International Network

Grade of Recommendations

The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

High-dose chemotherapy
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HDMTX
HR
IFRT

IPI
IQWiG
KI

LDH
LoE
MEP
MYC
NCCN
NHL
NICE
OR

0S
PCLBCL (NOS)
PEPC
PET

PFS
PMBCL
PR
PRISMA-S

PRESS
r/r
R-BEAM
R-BuMel
RCHOP

R-COSOX-M/
IVAC

RCT
R-DHAP
R-DICEP
R-GDP
R-GemOx
R-ICE
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High-dose methotrexate

Hazard Ratio

Involved field radiotherapy

International Prognostic Index

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Lactate dehydrogenase

Level of Evidence

Mitoxantrone + etoposide + prednisone

MYC-Gen

National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute for Health and Care Excellence
Odds Ratio

Overall survival

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma (not otherwise specified)
Phosphoenolpyruvatcarboxylase
Positronenemissionstomographie

Progression free survival

Primar mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom
Partial Remission

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses
literature search extension

Peer Review of Electronic Search Strategies

relapsed / refractory

rituximab + BCNU + etoposide + cytarabine + melphalan

rituximab + busulfan + melphalan hydrochloride

rituximab + cyclophosphamide + doxorubicin + cincristine + perdisone

rituximab + cyclophosphamide + cincristine + doxorubicin + methotrexate /
rituximab + ifosfamide + etoposide + cytarabine

Randomisierte kontrollierte Studie/n

rituximab + cisplatin + cytarabine + dexamethasone
rituximab + dose-itensive cyclophosphamide + etoposide
rituximab + cisplatin + gemcitabine + dexamethasone
rituximab + gemcitabine + oxaliplatin

rituximab + ifosfamide + carboplatin + etoposide
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RR Relatives Risiko
RT Radiation therapy
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
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1 Indikation

Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL),
primdr mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) und follikuldren Lymphoms
Grad 3B (FL3B)

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
iiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zu den Indikationen diffus
grofszelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), primdr mediastinales grofSzelliges B-Zell-Lymphom
(PMBCL), follikuldres Lymphom Grad 3B (FL3B) und T-Zell/Histiozyten-reiches grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (THRBCL) durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinien-
organisationen. Erginzend wurde eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com)
unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen
Leitlinien durchgeflhrt.

Die Erstrecherche wurde am 22.10.2021 durchgefiihrt, die folgende am 17.05.2022. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten finf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 603 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Dafiir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 10 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Ernst M et al., 2021 [3].

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

Fragestellung

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

Methodik

Population:
e individuals with a confirmed diagnosis of DLBC

Intervention/Komparator:

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

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

Endpunkte:
e Overall survival, Quality of life, Treatment-related mortality, AEs, PFS, Response to
treatment

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

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

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

e 38 ongoing studies, including three RCTs.

e Ten studies are awaiting classification due to completion with no retrievable results data
or insufficient data to justify inclusion.

Charakteristika der Population:

e The mean number of participants enrolled, treated with CAR T-cell therapy and
evaluated in the included studies were 79 (range 12 to 344; data unavailable for two
studies), 61 (range 12 to 294; data unavailable for one study) and 52 (range 11 to 256),
respectively.
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Most studies included people with r/r DLBCL among people with other haematological
B-cell malignancies. Participants had received at least a median of three prior treatment
lines (data unavailable for four studies), 5% to 50% had undergone ASCT (data
unavailable for five studies) and, except for two studies, 3% to 18% had undergone
allogenic stem-cell transplantation (data unavailable for eight studies).

Qualitat der Studien:

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

Studienergebnisse:

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

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

None of the studies reported treatment-related mortality.

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

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

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

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

Anmerkung/Fazit der Autoren

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

requiring supplementary treatment, it is critical to continue evaluating the evidence on this
new therapy.
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3.2 Systematische Reviews

Ying Z et al., 2022 [10].

Effectiveness and Safety of Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor-T Cell Immunotherapy in
Patients with Relapsed/Refractory Large B-Cell Lymphoma: A Systematic Review and Meta-
Analysis.

Fragestellung

To investigate the effectiveness and safety of using chimeric antigen receptor (CAR) T cell
therapies targeting CD19 in patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).

Methodik

Population:

e patients (aged >18 years old) with measurable, histologically confirmed r/r DLBCL,
including the subtypes based on the 2008 WHO Classification, and who failed to at least
two lines of systemic treatment

Intervention/Komparator:

e anti-CD19 CAR-T cell immunotherapy

Endpunkte:
e clinical response outcomes, survival outcomes, and safety analyses

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and the Cochrane Library were searched for reports published from
database inception up to July 2021

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS) tool for clinical trials and
the NewcastleOttawa Scale (NOS) tool for observational studies

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Twenty-seven studies (1,687 patients)

Charakteristika der Population:

e Sixteen studies were from the United States, five from Europe, four from China, and two
were multicenter studies performed in multiple countries. Eight studies reported data
about tisagenlecleucel, fourteen about axicabtagene ciloleucel, one about
relmacabtagene autoleucel, two about lisocabtagene maraleucel, and four about non-
commercial preparations

Qualitat der Studien:

e Among the observational studies, two scored five stars on the NOS, one scored six stars,
one scored seven stars, and one scored eight stars. The clinical trials scored 19—24 points
on the MINORS.
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Studienergebnisse:
e The pooled 12-months overall survival (OS) rate was 63% (95%Cl: 56—70%).

e The pooled best overall response (BOR) was 74.0% (95%Cl: 67-79%), with a best
complete response (BCR) of 48% (95%Cl: 42—-54%) and a 3-months CR rate (CRR) of 41%
(95%Cl: 35-47%).

e The subgroup analyses by costimulatory domain suggested statistically significant
differences in BOR and BCR, whereas not in the 12-months OS rate and 3-months CRR.

e Among the patients evaluable for safety, 78% (95%Cl: 68—87%), 6% (95%Cl: 3—10%), 41%
(95%Cl: 31-52%), and 16% (95%Cl: 10—-24%) experienced cytokine release syndrome
(CRS), severe CRS, neurotoxicity, and severe neurotoxicity, respectively.

e Compared with the CD28 costimulatory domain, the 41BB-based products showed a
better safety profile on any-grade CRS (p < 0.01), severe CRS (p = 0.04), any-grade
neurotoxicity (p < 0.01), and severe neurotoxicity (p < 0.01).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The present meta-analysis demonstrated excellent effectiveness and manageable safety
profile ofCD19-targeting CAR-T cells in patients with r/r DLBCL. The subgroup analyses
suggested that 4-1BB- and CD28-based CAR-T cells have similar 12-months OS rates and
3months CRR in patients with r/r DLBCL, but 4-1BB-based CAR-T cells have a better safety
profile. Among the 4-1BB products, relmacabtagene autoleucel might have better efficacy
than tisagenlecleucel. However, as a newly approved product, relmacabtagene autoleucel
lacks real-world data to confirm its long-term clinical benefits. Furthermore, CAR-T cell
manufacturing is complex, and discrepancies exist between products using the same
costimulatory domain. We suggest future studies to report detailed information about the
CAR-T constructs.

LiJetal., 2021 [7].
Efficacy and Safety of Lenalidomide Monotherapy for Relapsed/Refractory Diffuse Large B
Cell Lymphoma: Systematic Review and Meta-Analysis.

Fragestellung
to assess the efficacy and safety of lenalidomide monotherapy in these patients.

Methodik

Population:
e DLBCL patients with R/R status

Intervention:
e l|enalidomide monotherapy

Komparator:
e siehe Ergebnisteil

Endpunkte:

e response rates, adverse events (AEs), overall survival (OS), and progression-free survival

(PFS)
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Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane Library databases were searched for publications
up to April 7, 2021

Qualitdtsbewertung der Studien:
e ROBINS-I tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11 publications from 10 studies from that were published from 2008 to 2020

Charakteristika der Population:

e Five of these studies were prospective one-arm studies, four were retrospective
analyses, and one was a randomized controlled trial. The sample size ranged from 15 to
153 patients, and the median patient age ranged from 51 to 79 years old.

Qualitat der Studien:

e Theincluded studies had variable quality. Moreover, because these data were from one-
arm interventions, each study had a high risk of confounding.

e Six studies were classified as having problems with selection bias.

e The one RCT, in which our extracted data were targeted as a one-arm treatment, also
had a high risk of confounding.

Studienergebnisse:

e The cumulative objective response rate (ORR) for lenalidomide monotherapy was 0.33
(95% Cl: 0.26, 0.40), and the ORR was better in patients with the non-GCB phenotype
(0.50; 95% Cl: 0.26, 0.74) than the GCB phenotype (0.06; 95% Cl: 0.03, 0.11).

e The major serious treatment-related AEs were neutropenia, thrombocytopenia,
respiratory disorders, anemia, and diarrhea.

e The median PFS ranged from 2.6 to 34 months and the median OS ranged from 7.8 to
37 months.

Fazit der Autoren

The results of the present study suggest that lenalidomide monotherapy was active for
DLBCL patients with R/R status and leads to AEs that are mostly manageable. The non-GCB
subgroup of these patients had greater tumor responsiveness than the GCB subgroup.
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3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2020 [6] & [5].

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einem follikuldren Lymphom.

Zielsetzung/Fragestellung

Das primare Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Patienten mit einem follikuldren Lymphom (FL) zu standardisieren und zu optimieren, um
sowohl bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv ein individuell adaptiertes
qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewéhrleisten.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Giltig bis 21.06.2025

Recherche/Suchzeitraum:
e von 1994 bis 2017

LoE/GoR

e GRADE

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkorper gemaR GRADE
Qualitat der Beschreibung Symbol
Evidenz
Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem [T ]es)

Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [4:7a:Te Tt
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschdtzer,
aber es besteht die M&glichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

Geringe Qualitét Unser Vertrauen in den Effektschitzer ist begrenzt: Der wahre 1SS
Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschitzer
sein.
Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der DOOO
Qualitat wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschitzer.
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Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Konsensusstirke

Konsenstarke

Starker Konsens

Prozentuale Zustimmung

> 95 % der Stimmberechtigten

Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten

Dissens < 50 % der Stimmberechtigten
Empfehlungen

Therapie des Rezidivs

11.1.

Empfehlungsgrad

CRADE

DEHDHE moderate
@HSHD high
DEHDHE moderate
SO0 low

EK

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem behandlungsbedirftigen systemischen Rezidiv oder Pro-
gress sollte eine systemische Therapie durchgefiihrt werden.

van Qers 2006 [287], Radford 2013 [288], Sehn 2016 [289]
Gesamtilberleben

Pogressionsfreies (berleben

Lebensgualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach einer Chemoimmun-
therapie sollte bei entsprechender Therapieindikation erneut eine Chemoimmun-
therapie eingesetzt werden.

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitdt beachten. Erhéhte Rate an Sekunddrneopla-
sien unter Fludarabin beachten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv oder Progress nach mehr als 2 Jahren nach einer Chemoimmun-
therapie kann bei entsprechender Therapieindikation die gleiche Chemoimmunthe-
rapie wieder eingesetzt werden.

CAVE: Kumulative Antrazyklin-Toxizitdt beachten. Erhohte Rate an Sekunddrneopla-
sien unter Fludarabin beachten.

Starker Konsens
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11.6.

Empfehlungsgrad

GRADE

bbb high
Eddd high
b moderate
D moderate

Gemeinsamer
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Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv oder Progress nach weniger als 2 Jahren nach Beginn einer
Chemoimmuntherapie sollte, sofern verfiigbar, die Behandlung im Rahmen klini-
scher Studien angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv oder Progress nach weniger als 2 Jahren nach Beginn einer
Chemoimmuntherapie sollten bei geeigneten Patienten andere Therapieverfahren
(z.B. eine Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplanta-
tion) eingesetzt werden.

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einem Rezidiv wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer Rituximabthe-
rapie sollte bei Indikation zur erneuten Chemoimmuntherapie Obinutuzumab als
Antikorper in Betracht gezogen werden.

CAVE: Zulassung von Obinutuzumab im Rezidiv nur mit Bendamustin
Sehn 2016 [289]

Gesamtilberleben

Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitit

Sicherheit

Kansens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Monotherapie mit Rituximab kann besonders bei dlteren oder komorbiden Pa-
tienten, bei denen eine Chemotherapie nicht durchfihrbar ist, in der Rezidivthera-

pie eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

GRADE

Micht berichtet
SR low
Micht berichtet

BROS low
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Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Radioimmuntherapie (Yttrium-90-lbritumomab-Tiutexan) kann bei einer Kno-
chenmarkinfiltration <20 % im Rezidiv eingesetzt werden, wenn Patienten nicht fur
eine Immunchemotherapie oder Chemotherapie geeignet sind.

Witzig 2002 [299, 300]
Cesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Neue Substanzen mit Zulassung beim follikuldren Lymphom

11.2.1.1. Idelalisib

11.9.

Empfehlungsgrad

0

CRADE
EPOO low
EPOO low
Nicht berichtet

POoCwery low

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten ab dem zweiten Rezidiv oder Progress nach Chemo- und/oder Immunthe-
rapie kénnen eine Monotherapie mit Idelalisib erhalten, wenn die letzte Chemo
und/oder Immuntherapie ungeniigend angesprochen hat (Progress innerhalb von 6
Monaten)

Salles 2016 [302], Eyre 2018 [303], Copal 2014 [2B1]
Cesamtiberleben

Progressionsfreies (berleben

Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens

Neue Substanzen ohne Zulassung, jedoch breiter Studienlage

11.2.2.1.
11.10.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
S0 low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

MEHDHE moderate

Lenalidomid

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Behandlung mit Rituximab und Lenalidomid kann vor allem bei Patienten er-
folgen, die nach Chemoimmuntherapie refraktdr oder nur kurz in Remission sind,
und bei denen eine Therapie mit Idelalisib oder eine intensive Salvage-Therapie
nicht maéglich ist und bei denen kein experimenteller Ansatz in Studien zur Verfii-
gung steht.

CAVE: Off-label use Lenalidomid

Leonard 2015 [305]
Gesamtiuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitat

Sicherheit

Starker Konsens
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11.2.2.2. Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1Antikérper

11.11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Copanlisib, Duvelisib, Ibrutinib, Venetoclax und PD-1 / PD-L1 interagierende Anti-

korper sollten nicht aulkerhalb von klinischen Studien angewendet werden.

Ibrutinib Bartlett 2018 [309], Gopal 2018 [310]

BHHo0 low Gesamtiuberleben

BRSO low Progressionsfreies Uberleben

Micht berichtet Lebensqualitat

BHEHOO low Sichaerheit

PD-1/PD-L1- Lesokhin 2016 [311]

interagierende

Antikorper

Nicht berichtet Gesamtiberleben

MO0 very low Progressionsfreies Uberleben
Micht berichtet Lebensqualitat

Micht berichtet Sicherheit

Starker Konsens

Follikulare Lymphome Grad 3B

9.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Patienten mit einem follikularen Lymphom Grad 3B sollen wie de novo diffuse grof-
zellige B Zell Lymphome (DLBCL) behandelt werden.

Starker Konsens

National Institute for Health and Care Excellence, 2016 [9].
Non-Hodgkin’s lymphoma: diagnosis and management

Zielsetzung

This guideline covers diagnosing and managing non-Hodgkin’s lymphoma in people aged
16 years and over. It aims to improve care for people with non-Hodgkin’s lymphoma by
promoting the best tests for diagnosis and staging and the most effective treatments for 6
of the subtypes. Tests and treatments covered include excision biopsy, radiotherapy,
immunochemotherapy and stem cell transplantation.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt,
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz,
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e Konsensfindung erwdhnt, aber nicht detailliert beschrieben!, externes
Begutachtungsverfahren dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt,

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
The following databases were included in the literature search:

e The Cochrane Library
¢ Medline and Premedline 1946 onwards
e Excerpta Medica (Embase) 1974 onwards

e Web of Science [specifically Science Citation Index Expanded (SCl-Expanded) 1900
onwards and Social Sciences Citation Index (SSCI) 1900 onwards]

Subject specific databased used for certain topics:

Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) 1937 onwards
PsycINFO 1806 onwards

Allied and Complementary Medicine (AMED) 1985 onwards

[...] searches were updated and re-run 8 weeks before the guideline was submitted to
NICE for stakeholder consultation. [...] Any evidence published after this date was not
included. For the purposes of updating this guideline, 1st September 2015 should be
considered the starting point for searching for new evidence.

LoE
Tabelle 4: Overall quality of outcome evidence in GRADE
Quality Description
element
High Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect.
Moderate Further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low Any estimate of effect is very uncertain.
GoR

The wording used in the recommendations in this guideline denotes the certainty with
which the recommendations were made. [...] Recommendations were based on the trade-
off between the benefits and harms of an intervention, whilst taking into account the
quality of the underpinning evidence. [...] Terms used within this guideline are:

e 'Offer' —for the vast majority of patients, an intervention will do more good than harm
(based on high quality evidence)

! In most cases the committee reaches decisions through a process of informal consensus, but sometimes
formal voting procedures are used (siehe 'Developing NICE guidelines: the manual')
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e 'Do not offer' — the intervention will not be of benefit for most patients (based on high
quality evidence)

e 'Consider' —the benefit is less certain, and an intervention will do more good than harm
for most patients (based on poor quality evidence or no evidence). The choice of
intervention, and whether or not to have the intervention at all, is more likely to depend
on the patient’s values and preferences than for an 'offer' recommendation, and so the
healthcare professional should spend more time considering and discussing the options
with the patient.

Recommendations

Offer salvage therapy with multi-agent immunochemotherapy to people with relapsed or
refractory diffuse large B-cell ymphoma who are fit enough to tolerate intensive therapy:

e Explain that this is primarily to obtain sufficient response to allow consolidation with
autologous or allogeneic stem cell transplantation, but is also beneficial even if not
followed by transplantation.

e Consider R-GDP immunochemotherapy, which is as effective as other commonly used
salvage regimens and less toxic.

Offer consolidation with autologous stem cell transplantation to people with
chemosensitive diffuse large B-cell lymphoma (that is, there has been at least a partial
response to chemotherapy) who are fit enough for transplantation.

Consider consolidation with allogeneic stem cell transplantation for people with
chemosensitive diffuse large B-cell lymphoma (that is, there has been at least a partial
reponse to chemotherapy):

e that relapses after autologous stem cell transplantation or
e in whom stem cell harvesting is not possible.

Quality of the evidence

The quality of the evidence was moderate to very low using GRADE.

Evidence comparing transplantation to non-transplantation strategies was lacking. The
randomised trials involving autologous transplantation compared different salvage
chemotherapy regimens. Only non comparative studies were available for allogeneic
transplantation. This limited the strength of the recommendation that the GC were able to
make about allogeneic transplantation.

Trade-off between clinical benefits and harms

The GC considered that the recommendation to offer salvage therapy and consolidation
with autologous transplantation would prolong overall survival. Evidence from trials
comparing different salvage chemotherapies followed by autologous stem cell transplant
indicated overall survival of around 40% and event free survival around 30%.

The use of high dose therapy with autologous transplantation however is associated with
toxicity including late effects and in some cases treatment related mortality.

The GC considered that the increased overall survival outweighed the harms due to acute
and late effects.

The recommendation to consider salvage therapy R-GDP instead of R-DHAP, has the
potential to reduce treatment related toxicity without adversely affecting overall survival.
This recommendation was informed by a randomised trial which indicated R-GDP was as
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effective as R-DHAP with similar overall and event free survival, but with fewer serious
adverse events (47% versus 60%).

Evidence about allogeneic stem cell transplant indicated overall survival of around 40% at
five years with similar rates of acute and chronic graft versus host disease.

4.4.3.1 Clinical evidence

Evidence came from three randomised controlled trials, three retrospective cohort studies
and four retrospective case series.

4.4.3.1.1 R-BEAM followed by ASCT versus B-BEAM followed by ASCT

Low quality evidence from one study of 224 patients reported that overall rate of grade 3-
5 non-haematologic toxicities and grade 3-5 mucositis, but not other individual grade 3-5
non-haematologic toxicities, overall survival, progression-free survival, and treatment-
related mortality were significantly lower in R-BEAM than B-BEAM (HRs not reported [BMT
CTN 0401]).

4.4.3.1.2 R-ICE followed by ASCT versus R-DHAP followed by ASCT

One study (CORAL) with 477 patients provided moderate quality evidence that overall
survival, progression-free survival, and event-free survival did not differ significantly
between R-ICE and R-DHAP (HRs not reported).

4.4.3.1.3 (R-)GDP followed by ASCT versus (R-)DHAP followed by ASCT

One study with 619 patients (NCIC-CTG LY-12) provided low quality evidence that quality
of life was significantly better or similar in (R-)GDP compared to (R-)DHAP and grade 3-4
nausea, febrile neutropenia and overall occurred significantly less in (R-)GDP than in (R-)
DHAP, but the treatment groups did not differ in other individual grade 3-4 adverse events,
overall survival, overall survival after transplantation, event-free survival, event-free
survival after transplantation, overall response rate and rate of ASCT transplantation (HRs
not reported),

4.4.3.1.4 R-ICE versus R-GDP as salvage chemotherapy

Low quality evidence from an indirect comparison of two randomised trials (CORAL and
NCIC-CTG LY.12) suggested uncertainty about whether outcomes are better with R-GDP
than with RICE.

4.4.3.1.5 R(if CD+)-ICE followed by ASCT (if < 66 years and response) versus R(if CD+)-
DHAP followed by ASCT (if < 66 years and response) versus R(if CD+)-GDP
followed by ASCT (if < 66 years and response)

Very low quality evidence from one study with 113 patients (Kusano et al, 2014) reported
median second progression-free survival was longer in (R-)ICE than in two other two
treatment groups combined and in (R-)ICE compared to (R-)DHAP alone, but not to (R-)GDP
alone. There was significantly more grade 3-4 renal dysfunction with (R-)DHAP than in other
two treatment groups, but the three treatment groups did not differ in overall or complete
response, overall survival ((R-)ICE versus the other two treatment groups combined),
median time from first progression to second progression or last follow up, and grade 3-4
haematological side effects (HRs not reported).

4.4.3.1.6 R-MICE versus R-DICEP

Oh et al (2015) provided very low quality evidence that median time to progression was
significantly longer in R-MICE than R-DICEP (HR not reported; n = 38).
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4.4.3.1.7 R-GemOx versus RICE

Very low quality evidence from one study with 65 patients (Zhang et al, 2011) suggest that
neutrocytopenia and gastrointestinal tract reactions occured significantly more in RICE
than R-GemOx (HR not reported).

4.4.3.1.8 Allogeneic transplantation

Very low quality evidence about outcomes following allogeneic transplantation came from
4 retrospective case series (Avivi et al, 2014; Rigacci et al, 2012; Sirvent et al, 2010 and van
Kampen et al, 2011) including 807 patients. Overall survival at five years after allogeneic
stem cell transplant (allo-SCT) ranged from 34% to 43% and five year progression free
survival ranged from 30% to 37%. The rates of non-relapse mortality ranged from 28% to
38%, rates of acute graft-versus-host disease ranged from 32% to 51% and rates of chronic
graft-versus-host disease ranged from 35% to 42%.
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second-line treatments for refractory or relapsed DLBCL. Chinese Journal of Clinical Oncology
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Cwynarski K et al., 2019 [2].

British Society for Haematology (BSH)
The management of primary mediastinal B-cell ymphoma: a British Society for Haematology
Good Practice Paper.

Zielsetzung

The BSH produces Good Practice Papers to recommend good practice in areas where there
is a limited evidence base but for which a degree of consensus or uniformity is likely to be
beneficial to patient care.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Keine Beteiligung von Patientenvertretungen an der Leitlinienerstellung, lediglich zur
externen Begutachtung vorgelegt2,

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt,

e Angaben zur systematischen Auswahl fehlen, kritische Bewertung der Literatur im
Rahmen der Bewertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz mit GRADE, aber keine
Details beschrieben,

e Verfahren zur Konsensfindung nicht erwdhnt, externes Begutachtungsverfahren
dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt,

e Giiltigkeit nicht erwiahnt, Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

The PubMed database was searched for English language articles up to August 2018 [...].
The references from relevant publications were searched and published guidelines by the
European Society for Medical Oncology were noted.

LoE/GoR

GRADE nomenclature

Strengh of recommendation

Strong (grade  Strong recommendations (grade 1) are made when there is

1) confidence that the benefits do or do not outweigh harm and
burden. Grade 1 recommendations can be applied uniformely to
most patients. Regard as 'recommend"'.

Weak (grade  Where the magnitude of benefit or not is less certain a weaker

2) grade 2 recommendation is made. Grade 2 recommendations

2 The manuscript was reviewed by representatives from the Lymphoma Association; this organisation does not
necessarily approve or endorse the contents.
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require judicious application to individual patients. Regard as
'suggest’.

Quality of evidence

The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B) or low (C). To put this

in context, it is useful to consider the uncertainty of knowledge and whether

further research could change what we know or our certainty.

(A) High Further research is very unlikely to change confidence in the
estimate of effect. Current evidence derived from randomised
clinical trials without important limitations.

(B) Moderate  Further research may well have an important impact on
confidence in the estimate of effect and may change the
estimate. Current evidence derived from randomised clinical
trials with important limitations (e.g. inconsistent results,
imprecision wide confidence intervals or methodological flaws
e.g. lack of blinding, large losses to follow up, failure to adhere
to intention to treat analysis), or very strong evidence from
observational studies or case series (e.g. large or very large and
consistent estimates of the magnitude of a treatment effect or
demonstration of a dose-response gradient).

(C) Low Further research is likely to have an important impact on
confidence in the estimate of effect and is likely to change the
estimate. Current evidence from observational studies, care
series or just opinion.

Recommendations

Relapse or Refractory Disease

Consider radiotherapy if omitted from initial therapy with localized relapse (1B).
Patients should be offered a clinical trial wherever possible (1A).

The choice of salvage regimen should be the same as those used in the treatment of
relapsed diffuse large B-cell lymphoma with consolidation HDT/autologous stem cell
transplantation (ASCT) for response disease. Radiotherapy pre- or post-ASCT should be
considered if previously omitted (2B).

Hintergrund

Patients in whom consolidation RT was omitted should be considered for RT if presenting
with residual localized mediastinal disease that is fluoro-deoxyglucose (FDG)-avid on PET-
CT and, if feasible, a biopsy should be performed to prove recurrent or residual disease.

There is a lack of data regarding the optimal 'salvage' chemotherapy regimen for relapsed
PMBCL, in whom CMR has been achieved previously. Therefore, it appears reasonable that
the approach to 'salvage' chemotherapy regimens should be similar to that used in the
treatment of relapsed DLBCL (Chaganti et al, 2016). Given the young age of presentation
combined with infrequent bone marrow involvement at relapse (Bishop et al, 1999), it is
suggested that high dose therapy (HDT)/ASCT should be considered with curative intent,
albeit there is a paucity of published outcome data in the rituximab era.

The importance of chemosensitive disease prior to HDT/ASCT was identified in the pre-
rituximab era (Kuruvilla et al, 2008), and this has been reinforced by recent data published
by the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (Avivi et al, 2017).
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In their retrospective study, 86 patients had received HDT/ASCT and the majority had prior
rituximab-containing therapy. At a median follow-up of 5 years, those patients
transplanted in CR/partial remission (PR) >1 had a PFS of 64% and OS of 85% compared
with 39% and 41%, respectively, for chemorefractory disease at the time of transplant. If
RT has not been given previously, it can play an important part in local disease control and
can be safely given pre- and post-ASCT with judicious planning of RT and careful attention
to RT volume and lung doses (Lane et al, 2012).

The evidence for the role of allogeneic stem cell transplantation in PMBCL is very limited
and needs to be examined in prospective clinical trials. There are many new emerging
therapeutic agents, such as brentuximab vedotin (Jacobsen et al, 2015), agents directed at
the PDCD1 (PD-1)/CD274 (PD-L1) axis (Zinzani et al, 2017a) and CD19 chimeric antigen
receptor (CAR)-T cell therapy (Neelapu et al, 2017), which may have a role in salvage
therapy in the future, but currently the evidence for their use in PMBCL is sparse (Jacobsen
etal, 2015) and, in the case of brentuximab vedotin, conflicting data of its proposed efficacy
in PBMCL have been reported (Zinzani et al, 2017b). Participation in a clinical trial should
be considered.

Referenzen

Avivi |, Boumendil A, Finel H, Nagler A, Bothelo de Sousa A, Ribera Santasusana JM, et al. Autologous stem
cell transplantation for primary mediastinal B-cell ymphoma: long-term outcome and role of post-transplant
radiotherapy. A report of the European Society for Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow
Transplantation 2017;53:1001-1009.

Bishop PC, Wilson WH, Pearson D, Janik J, Jaffe ES, Elwood PC. CNS involvement in primary mediastinal large
B-cell lymphoma. J Clin Oncol 1999;17(8):2479-2485.
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objective responses in a phase 2 study of relapsed/refractory DLBCL with variable CD30 expression. Blood
2015;125(9):1394-1402.

Lane AA, Armand P, Feng Y, Neuberg DS, Abramson JS, Brown JR, et al. Risk factors for development of
pneumonitis after high-dose chemotherapy with cyclophosphamide, BCNU and etoposide followed by
autologous stem cell transplant. Leukemia & Lymphoma 2012;53(6):1130-1136.

Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, Lekakis LJ, Miklos DB, Jacobson CA, et al. Axicabtagene ciloleucel CAR T-
cell therapy in refractory large B-cell lymphoma. N Engl J Med 2017;377(26):2531-2544.

Zinzani PL, Ribrag V, Moskowitz CH, Michot JM, Kuruvilla J, Balakumaran A, et al. Safety and tolerability of
pembrolizumab in patients with relapsed/refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma. Blood
2017a;130(3):267-270.

Zinzani PL, Pellegrini C, Chiappella A, Di Rocco A, Salvi F, Cabras MG, et al. Brentuximab vedotin in relapsed
primary mediastinal large B-cell lymphoma: results from a phase 2 clinical trial. Blood 2017b;129(16):2328-
2330.

Gilson D et al., 2019 [4].
British Association of Dermatologists (BAD)

British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma Group guidelines for
the management of primary cutaneous lymphomas 2018.

Zielsetzung

The overall objective of the guideline is to provide up-to-date, evidence-based
recommendations on the management of primary cutaneous lymphoma in the U.K. The
document aims to: (i) offer an appraisal of all relevant literature up to February 2018
focusing on any key developments; (ii) address important, practical clinical questions
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relating to the primary guideline objective; (iii) provide guideline recommendations with,
where appropriate, some health economic implications; and (iv) discuss potential
developments and future directions.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Keine Beteiligung von Patientenvertretungen an der Leitlinienerstellung, lediglich zur
externen Begutachtung vorgelegt,

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt,

Systematik der Suche und Auswahl der Literatur dargelegt, kritische Bewertung
erwahnt, aber keine Details beschrieben,

Konsensfindung  erwahnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren dargelegt,

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, die Verkniipfung mit der Evidenz ist nur
indirekt Gber den Hintergrundtext zu den Empfehlungen moglich, Evidenzgrade fehlen,

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Targeted literature searches were carried out in the PubMed, MEDLINE and Embase
databases and the Cochrane Library [..] to February 2018. [..] Additional relevant
references were also retrieved from citations in the reviewed literature.

LoE
Tabelle 6: Levels of Evidence
Level of Type of evidence
evidence
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs

with a very low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or

RCTs with a low risk of bias

1-

Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high
risk of bias*

2++ High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of
confounding, bias or chance and a high probability that the
relationship is causal

2+ Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of

confounding, bias or chance and a moderate probability that the
relationship is causal

Case-control or cohort studies with a high risk of confounding,
bias or chance and a significant risk that the relationship is not
causal*

3

Non-analytical studies (for example, case reports, case series)

4

Expert opinion, formal consensus

* Studies with a level of evidence '-' should not be used as a basis for making a
recommendation.
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Tabelle 7: Strength of Recommendation
Class Evidence
A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and

directly applicable to the target population, or

A systematic reviw of RCTs or a body of evidence consisting principally of
studies rated as 1+, directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results

Evidence drawn from a NICE technology appraisal

B A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to
the target population and demonstrating overall consistency of results,
or
Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

C A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to
the target population and demonstrating overall consistency of results,
or
Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D Evidence level 3 or 4, or

Extrapolated evidence from studies rated as 2+, or

Formal consensus

D (GPP) | A good practice point (GPP) is a recommendation for best practice based
on the experience of the guideline development group

Recommendations
8.2.2 Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma (not otherwise specified)

PCLBCL (NOS) includes rare morphological variants ot DLBCL such as anaplastic lymphoma,
plasmablastic lymphoma, T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma and intravascular
large B-cell lymphoma, which may rarely present primarily in the skin.3 These variants
should be treated with systemic lymphoma chemotherapy protocols.

Referenzen

3. Willemze R, Jaffe ES, Burg G, Cerroni L, Berti E, Swerdlow SH, et al. WHO-EORTC classification for
cutaneous lymphomas. Blood 2005;105(10):3768-3785.

6. National Comprehensive Cancer Network. NCCN guidelines. Available at:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp (last accessed 8 October 2018).

11. Senff NJ, Noordijk EM, Kim YH, Bagot M, Berti E, Cerroni L, et al. European Organization for Research and
Treatment of Cancer and International Society for Cutaneous Lymphoma consensus recommendations for
the management of cutaneous B-cell lymphomas. Blood 2008;112(5):1600-1609.

259. Fenot M, Quereux G, Brocard A, Renaut JJ, Dreno B. Rituximab for primary cutaneous diffuse large B-
cell lymphoma — leg type. Eur J Dermatol 2010;20(6):753-757.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2022 [8].
B-Cell Lymphomas; Vers. 03.2022.

Zielsetzung

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) Guidelines (NCCN® Guidelines)
were developed [...] with the aim to provide recommendations for diagnostic workup,
treatment, and surveillance strategies for the most common subtypes of NHL [...].

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
limitierter hoherwertiger Evidenz, zu Behandlungsmethoden fiir Patientinnen und
Patienten mit einem FL3B und Subentitdten des DLBCL, wird die Leitlinie jedoch erganzend
dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt
(= NCCN Guidelines Panel Disclosures)

e Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz,

e Konsensfindung erwdhnt, aber nicht detailliert beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, Literaturverknipfung mit Evidenzbewertung
im Hintergrundtext3,

e Weder Giiltigkeit, noch Verfahren zur Uberwachung und Aktualisierung beschrieben.

Recherche/Suchzeitraum:

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines® for B-cell Lymphomas an
electronic search of the PubMed database was performed to obtain key literature in DLBCL
published since the previous Guidelines update [...].

LoE/GoR
Tabelle 9: NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 | Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the
intervention is appropriate.

Category Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that
2A the intervention is appropriate.

Category Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the

2B intervention is appropriate.

Category 3 | Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that
the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

3 Der Hintergrundtext zu den Empfehlungen wird zurzeit Gberarbeitet ('Discussion update in progress').
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Recommendations
Follicular Lymphoma

RESPONSE ASSESSMENT" AND
ADDITIONAL THERAPY
Consolidation
or extended
(optional)
therapy
CR"—> ((See FOLL-B)

or
Observation

Consolidation

or extended
(optional)therapy
(See FOLL-B)

or

Observation

or

In 3rd line

systemic therapy

or later

+ Anti CD-19 CAR
T-cell therapy'™

Consider
PETICT
(preferred)
or C/AIP
CT scan
with
contrast

PR &

(EQOLL-B 3 of 5)

NR or progressive
disease™P

— Rebiopsy ———»

FOLLOW-UP®

Clinical

* H&P and labs every
3-6 mo for 5y and
then annually or as
clinically indicated

Surveillance imaging”

*Upto 2y post
completion of
treatment: C/A/P CT
scan with contrast
no more than every
6 mo

*>2y: CT scan no

more than annually

+In 3rd line systemic therapy or later
» Anti CD-19 CAR T-cell therapy'"
+ If histologic transformation, see HTECEL-1

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

* Relapsed or
Progressive
-»| disease"P
* Histologic

transformation,

see HTBCEL-1

SECOND-
LINE AND
SUBSEQUENT
1 THERAPY
Evaluate for
indications for
treatment:9
. L C?n_didatc_a for No
. §';,',',:;:",:§" indication > Observe
* Threatened end-
organ function
* Clinically See
signlﬂcant or 5ugggsted
progressive imens
cytopenia (FOLL-B)
secondary to or
lymphoma Clinical trial
* Clinically Consider| |of
significant bulky| Indication | per,cr Lt Palliative
disease? present scan? ISRT
« Steady or ragld
progression

{ Radiation Therz

Pnnu les

NHOUG D).

mpho NHODG-

. PET/CT =can should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-PS).

o Foiluw up |r|(:|ud- dtagnosbc tesls artd |mag|ng using the same modalities performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever there are clinical

indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.
P Consider passibility of histologic transformation in patients with progressive disease, especially if LDH levels are rising, single site is

develops, or there are new B symptoms. If clinical suspicion of transformation, FDG-PET may

Ip identify areas suspicious for transformation. F

disproportionately, extranodal disease
D(f—PET scan demonstrating marked

heterogeneity or sites of intense FDG avidity may indicate transformation, and biopsy should be directed at the most FDG-avid area. Functional imaging does not replace biopsy to

qdlagnose transformabon If transformation is histologically confirmed, treat with anthracycline-based therapy. See Management of Transformation (FOLL-G)

I Surveillance magmg is used for monitoring asymptomatic patients. When a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eg, bone), it is appropriate to proceed with PET/CT

scans for surveillance.

$ p PET-positive PR is associated with a shortened PFS (See Discussion): however, additional treatment at this juncture has not been shown to change outcome.
t Thls includes 22 of chemoimmunotherapy regimens. For example, prior treatment with BR and RCHOP.

U.See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy tNHODG F).

y 2A

otherwise i

Note: All

I are
Clinical Trials: NCCN believes that the bul management of any patient with cancer is in a clink

| trial. P

P

in clinical trials is especially encouraged.

Varsion 3.2022 042522 © 2022 Nationad Comprahansive Cancor Netwonk® (NCCN®), Al ights resansed, NCON Guideines® and ths Blustration may not b reproduced in any form wihout this axpress wiition permission af NCCN
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.©
SECOND-LINE THERAPY!
(in alphabetical order)
» Bendamustine™' + obinutuzumab™ or rituximab (not recommended if treated with prior bendamustine)
* CHOP + obinutuzumab™ or rituximab

* CVP + obinutuzumab™ or rituximab
+ Lenalidomide + rituximab

Other recommended regimens (in alphabetical order)

» Ibritumomab tiuxetan?

= Lenalidomide (if not a candidate for anti-CD20 monoclonal antibody therapy)

= Lenalidomide + obinutuzumab

* Obinutuzumab

* Rituximab

* See Second-line Therapy for DLBCL (BCEL-C 2 of 6) without regard to transplantability”

Gemeinsamer
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SECOND-LINE THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM
(if none of the therapies is expected to be tolerable in the opinion of treating physician)

* Rituximab =375 mg/m? weekly for 4 doses)

her recommen regimen
* Chlorambucil % rituximab
* Cyclophosphamide % rituximab

* Ibritumomab tiuxetan® (category 2B)

* Tazemetostat (EZH2 wild type or unknown relapsed/refractory disease in patients who have no satisfactory alternative treatment options)

SECOND-LINE CONSOLIDATION OR EXTENDED DOSING (optional)

+ Rituximab maintenance 375 mg/m® one dose every 12 weeks for 2 years (category 1
* Obinutuzumab maintenance for rituximab-refractory disease (1 g every 8 weeks for total of 12 doses)

Other recommended regimens
= High-dose therapy with autologous stem cell rescue
* Allogeneic hematopoietic cell transplant in selected cases®

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-BE) T i
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B) gg: ;Eg:’nlc;tlgg Enggt?_?E%us?tﬁTher@y (FOLL-B 3 of 5)

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.,

Wersion 32022, 04/25/22 & 2022 Nalional Comprehensive Cancer Metwork® (MCOR®), Al rights resenved. NCOM Guidelines® and this Blusiration may nol be reproduced in any form siihoul T express wiitien penmissian of MCCR
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.®

THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPYP
* PI3K inhibitors (in alphabetical order)
» Copanlisib9
* EZH2 inhibitor
» Tazemetostat

i+ EZH2 mutation positive
& EZH2 wild type or unknown relapsedirefractory disease in patients who

have no satisfactory alternative treatment options
+ Anti CD-19 CAR T-cell Therapy
¢ Axicabtagene ciloleucel”

I Generally, a first-line regimen is not repeated.

¥ Prophylaxis for PJP and W2V should be administered; see NCCN Guidelines for
Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections.

lln patients intended to receive CAR T-cell therapy, bendamustine should be used
with caution unless after leukapheresis prior to CAR T-cell therapy, since it could
impact the success of the patient's T-cell collection.

™ The clinical trial evaluating this regimen included obinutuzumab maintenance.
The use without maintenance was an extrapolation of the data. Obinutuzumab
is preferred in patients with rituximab refractory disease, which includes disease
progressing on or within 6 months of prior rituximab therapy

N Brentuximab vedotin and ibrutinib are not options for second-line therapy for

follicular lymphoma.
9 Selected cases include mobilization failures and persistent bone marmow

3 See references for regimens on FOLL-B 4 of 5 and FOLL-B & of 5.

¢ Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may be
substituted for rituximab after patients have received the first full dose of rituximab
by intravenous infusion. This substitution cannot be made for rituximab used in
combination with ibritumaomab tiuxetan.

9 Selection of patients requires adequate marrow cellularity =15% and <25%
involvernent of lymphoma in bone marrow, and platelets =100,000. In patients
with prior autologous stem cell rescue, referral to a tertiary care center is highly involvement,
recommended for ibritumomab tivketan, If ibritumomab tivketan is considered, P Subsequent systemic therapy options include second-line therapy regimens
hilateral cores are recommended and the pathologist should provide the percent (FOLL-B 2 of 5) that were not previously used.
of overall cellular elements and the percent of cellular elements involved in the 9 See Special Considerations for the Use of Small-Molecule Inhibitors
marrow. As of 2010, updates suggest a trend towards an increased risk of MDS with (MHODG-E).

RIT. Cytogenetics/FISH assessment for MDS markers is recommended for patients " See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR)

T-Cell Therapy (MHODG-F).

receiving RIT.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged., FOLL-B
30F5

Werskan 32022, M4/2522 & 2022 Nabional Comprehensive Canoer Netsork® (MCCNT], Al rights reserved. HCCH Guidelnes™ and this Blusiration may not be reproduced in any form aithout e eepress writien permissian of NCCH

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 30



2
W

S Gemeinsamer
71" Bundesausschuss

MWy »

Diffuse Large B-Cell Lymphoma
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RELAPSE/ ADDITIONAL RESPONSE CONSOLIDATION/ADDITIONAL THERAPY
REFRACTORY DISEASE THERAPY ASSESSMENT . .
High-dose therapy with autologous stem cell
rescue (category 1) £ ISRT®<C
or
Consider prophylaxis for tumor Complete | Qlinical trial

lysis syndrome (See NHODG-B) response’ o

Allogeneic hematopoietic cell transplant in
selected cases?d & ISRTOC

Anti-CD19 CAR Tcell therapy (See BCEL-C)*!f| . See Follow-up
or Py ( ) BCEL-10
High-dose therapy with autologous stem cell
rescue  ISRTHSC

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

Second-line

For patients therapy

with intention Partial
to proceed to p v, or
transplant Regimens, response Clinical trial
(BCEL-C) or
Allogeneic hematopoietic cell transplant in
selected cases® + ISRT%¢¢
Relapsed No res Ral 2 or
. ponse or See Relapse #2 or.
disease v greater (BCEL-10)
>12mo Clinical trial progressive dsease S
or omple ollow-up
Second-line therapy response’ (BCEL-10)
See Suggested
T Partial
Non- Regimens (BCEL-C) \
candidates |—sjor response"99 See Relapse #2 or
for transplant Palliative ISRTY greater (BCEL-10)

No response or
progressive disease

or

Best supportive care
NCCHN Guidelin

for Palliativ re)

Relapsed disease
<12 mo or primary

—= BCEL-9

refractory disease

9 See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D,

v See Lugano Response Criterig for Mon-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).

b6 Same NCCN Member Institutions require a complete metabolic response
in order to proceed to high-dose therapy with autologous stem cell rescue.

& Additional RT can be given before or after transplant to sites of previous
positive disease,

dd Sglected cases include maobilization failures and persistent bone mammow involvement.

#8 Spe Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Call
Therapy (NHODG-F),

f Tisagenlecleucel is not FDA-approved for relapsedirefractory primary mediastinal
large B-cell lymphoma.

%9 Repeat biopsy should be strongly considered if PET-positive prior to additional
therapy, because PET positivity may represent post-treatment inflammation. If biopsy
negative, follow CR pathway,

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged,

BCEL-8

Virskon 3 2022, (MZNZE & 2022 National Comprehensive Gancer Network® (MGG, All righes resersed. NGGN Suldeines® and this llusiration may nol be reproduced in any form without e express wiitien permissian of MGG
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FOLLOW-UP RELAPSE #2 OR GREATER
« Clinical: Anti-CD19 CAR T-cell therapy [i\;rnol
i H i o fi:i:]
» H&P and labs, every 3-6 mo Partial E:ewously given) (See BCEL-C)
for 5 y and then yearly or as hh - .
Follow-up after clinically indicated response Clinical trial .
traatment for —» |* Imaging: — ‘I;:Ia se — :Tternative second-line therapy' If CRIPR, conmjnljer
relapsed/refractory » C/A/P CT scan with contrast or P See BCEL-C Py ‘—" allogggﬁlc HCT! £
disease no more often than every 6 . (See BCEL-C) ISRTP:
mo for 2y afier complation o anoasel Palliative ISRTP
of treatment, then only as or
clinically indicated Best supportive care (See NCCN
Guidelines for Palliative Care)
Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)
See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)
P See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).
USee Lugano Response Criteria for Mon-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C).
dd Additional RT can be given before or after transplant to sites of pravious positive disease.
ff See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (NHODG-F),
949 Tisagenlecleucel is not FDA-approved for relapsed/refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma.
hh Repeat biopsy should be strongly considered if PET-positive prior to additional therapy, because PET positivity may represent post-treatment inflammation. If biopsy
“negative, follow CR pathway.
"' Patients who progress after three successive regimens are unlikely to derive additional benefit from currently utilized combination chemotherapy regimens, except for
_ patients with a long disease-free interval.
I Patients achieving high-quality CR/PR following alternative second-line therapy may benefit from an allogeneic HCT.
MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated,
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
Warsion 5.2021, 002221 & 2021 Natanal Comprebanee Cancar Natwork® (RCCN®), All ights reserved, NCCN Guidalings® and 1his (Ilustretian may nal b regroduced in any form wihout the axprass wiitian pamisskan of NCCH BCEL-B
Seite 32
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RELAPSE/ ADDITIONAL RESPONSE
REFRACTORY DISEASE THERAPY ASSESSMENT

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

For patients . . -
Axicabtagene ciloleucel
with intention
__» |(category 1) with bridging See Follow-up
to proceed to therapy (BCEL-C) as > (BCEL-10)

CAR T-cell
therapy clinically indicated

Relapsed disease

<12 mo

or

Primary refractory Clinical trial

disease or Complete . See Follow-up

Second-line therapy response” (BCEL-10)

- See Suggested )
e Regimens (BCEL-C) Partial

::rngf;tes —+lor response"99 See Relapse #2 or
P q reater (BCEL-10
T-cell therapy ::Illatwe ISRT No response or » . : :
Best supportive care progressive disease”
(See Ncgﬁ Guidelines

for Palliative Care)

9 See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D),

¥ See Lugano Response Criteria for Mon-Hodgkin Lymphoma (MHODG-C).

e= See Guidance for Treaiment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (WHODG-F).

9% Repeat biopsy should be strangly considered if PET-positive prior o additional therapy, because PET positivity may represent post-treatment inflammation. If biopsy

negative, follow CR pathway.
hf Management of localized refractory disease is uncertain. RT £ chemoimmunotherapy followed by high-dose therapy with stem cell rescue may be an option for some

patients.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

BCEL-9

Wershon 32022, 4H2E22 & 2022 National Comprehensve Canoer Netsork® (MCCHT), All rights reserded. NCCM Guidelings™ and this Blustration may nol be reproduced in any form sithout e epress willen permission of MCCH
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FOLLOW-UP RELAPSE #2 OR GREATER

Anti-CD19 CAR T-cell therapy
(if not previously given) (See
« Clinical BCEL-C)®eff If CRIPR,
» H&P and labs, every 3—6 mo Partial or consider
for 5 y and then yearly or as responsed9 Alternative systemic therapy for allogeneic HCT
Follow-up after clinically indicated or po RIR d!ﬁam {not previously in Wlﬂﬂﬂ'ﬂi
treatment for * Imaging used)"d (See BCEL-C) cases" "'
relapsed/refractory T | » CIAIP CT scan with contrast | Erelapse " |or - ISRT:CC
disease no more often than every 6 Proaression Clinical triall
mo for 2 y after completion of d?sease"' or N
of treatment, then only as Palliative ISRT9!
clinically indicated or .
Best supportive carel! (See NCCN
Guideli for Palliative Care)

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and
viral reactivation (NHODG-B)

9 See Principles of Radiation Therapy (NHODG-0).

¥ See Lugano Response Crteria for Mon-Hodgkin Lymphoma (WHODG-C).

* Surveillance imaging is used for monitoring asymptomatic patients, VWhen a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eqg, bone), it is appropriate to
proceed with PET/CT scans for surveillance.,

tE Additional RT can be given before or after transplant to sites of previous positive disease.

e Selected cases include mobilization failures and persistent bone marrow invelvement.

&2 Sea Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (MNHODG-F).

M Tisagenlacleucel is not FDA-approved for relapsed/refractory primary mediastinal large B-cell lymphoma,

89 Repeat biopsy should be strongly considered if PET-positive prior to additional therapy, because PET positivity may represent post-treatment inflammation. If biopsy

negative, follow CR pathway.

' Patients who progress after three successive regimens are unlikely to derive additional benefit from currently utilized combination chemotherapy regimens, except for
patients with a long disease-free interval.

li if not a candidate for CAR T-cell therapy.

kk Patients achieving high-guality CR/PR following alternative second-line therapy may benefit from an allogeneic HCT.

MNote: All recommendations are category 24 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.,

BCEL-10

Wersion 32022, /2522 & 2022 National Comprehensive Cancer Metwork® (MCCRE), Al rights resersed. NCON Guideines® and this Blusiration may nol be reproduced in any form ‘without the express wiiien penmissian of HCCR
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.?

SECOND-LINE THERAPY®'J
(intention to proceed to transplant)
Preferred regimens (in alphabetical order)
* DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin) £ rituximab
* GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) % rituximab or
{gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) % rituximab
* |CE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) % rituximab

Other recommended regimens (in alphabetical order)

* ESHAP (etoposide, methylprednisolone, cytarabine, cisplatin) £
rituximab

* GemOx (gemcitabine, oxaliplatin) % rituximab

* MINE (mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide) % rituximab

CAR T-CELL THERAPY BRIDGING OPTIONS
Typically 1 or more cycles as necessary until CAR T-Cell
product is available

* DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin) % rituximab

* GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) £ rituximab or
(gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) % rituximab

*» GemOx (gemcitabine, oxaliplatin) % rituximab

* |CE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) % rituximab

* Polatuzumab vedotin-piig £ rituximab * bendamustine
(bendamustine should be considered/added only after
leukapheresis)

SECOND-LINE THERAPY ']
(non-candidates for transplant)
Preferred regimens (in alphabetical order)
* GemOx % rituximab
» Polatuzumab vedotin-piig + bendamustine * rituximab®!
+ Tafasitamab-cxix™ + lenalidomide

Other recommended regimens (in alphabetical order)

= CEOP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone)
rituximab

* DA-EPOCH # rituximab

* GDP % rituximab or {gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) £
rituximab

= Gemcitabine, vinorelbine * rituximab (category 3)

* Rituximab

* Brentuximab vedotin for CD30+ disease”

+ Bendamustine® % rituximab (category 2B)

* Ibrutinib™®? (non-GCB DLBCL)

* Lenalidomide % rituximab (non-GCB DLBCL)

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-E)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-E)

See First-line Therapy on BCEL-C 1 of 6.
See Third-Line and Subsequent Therapy on BCEL-C 3 of 6.
See Footnotes on BCEL-C 4 of 6,

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.,

BCEL-C

20F6

Wersion 32022, 42522 & 2022 National Comprehensive Canoer Netwons® (NCCR), All rights reserved. NCCN Guideines® and this Blusiration may nol be reproduced in any form withaou! e express wiitien permissian of HCCR
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®

CONSOLIDATION AFTER ALTERNATE SECOND-LINE THERAPY

= Allogeneic hematopoietic cell transplant in selected casesP for CR/PR following
alternative second-line therapy

THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY"®

= Anti-CD19 CAR T-cell therapy”
» Axicabtagene ciloleucel
¢ Lisocabtagene maraleucel
» Tisagenlecleucel®
* Loncastuximab tesirine-lpyl™!
+ Selinexor (only after at least two lines of systemic therapy; including patients with
disease progression after transplant or CAR T-cell therapy)"

See First-line Therapy on BCEL-C 1 of 6.
See Second-line Therapy on BCEL-C 2 of 6.
See Footnotes on BCEL-C 4 of 6.

Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-E)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B)

MNote: All recommendations are category 24 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Wersion 32022, /2522 & 2022 National Comprehensive Cancer Netwone® (NCOR), All rights reserved. NCON Guideines® and this Slusiration may nol be reproduced in any form withoul the espress wiilien pemmission of HCCN
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MNational . . . -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2022 NCCNE&':?PS;_:[E&:
NCCN ﬁgt”\ﬁg;k Histologic Transformation of Indolent Lymphomas to DLBCL ~ Discussion

HISTOLOGIC TRANSFORMATION OF INDOLENT LYMPHOMAS TO DLBCL

Consider prophylaxis for tumor
lysis syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and viral
reactivation (NHODG-B)

With Treatment regimens as listed on
double hitf ~ HGBL-1
Histologic transformation
of FL to DLBCL after R .
inimal n i
therapy@.c —+ PETICT —+|to Therapy
Without (HTBCEL-2)
double hitf Chemoimmunotherapy
(anthracycline-based regimens
preferred unless contraindicated)
Histologic transformation of N )
MZL to DLBCL after minimal {g—r.—;?rECEL C, first-line therapy)
or no prior therapy®*©

Histologic transformation of

FL or MZL to DLBCL after

multiple lines of prior See HTBCEL-3
therapiesd®

a Perform FISH for BCL2 rearrangement [t(14;18)], and MYC rearrangements [1(8;14) or variants, t{8;22), [2:8)].

B ISRT alone or one course of single-agent therapy including rituximab.

CNGS may be useful for treatment selection,

d This includes 22 of chemaimmunotherapy regimens for indolent or transformed disease. For example, prior treatment with BR and RCHOP.

& Perform FISH for BCLE and MYC rearrangements.

Fin the 2017 revised WHO classification of lymphomas, DLBCL, double hit has been designated in a unique category called high-grade B-cell
lymphomas with translocations of MYC and BCL2 and/or BCLE.

0 See Principles of Radiation Therapy (NHODG-D).

h Consider ISRT for localized presentations, bulky disease, and/or limited osseous disease.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 32022, G422 2 2022 Malianal Comprehensive Canoer Metsoic® (NCCRE, Al righiés reseried. HCCM Guldelnes® and this Blustration may nol be reproduced in any foem wifhoul e express writion parmissian of NCCH
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HISTOLOGIC TRANSFORMATION OF FL OR MZL TO DLECL (AFTER MINIMAL OR NO PRIOR THERAPY)

RESPONSE TO

THERAPY
. Observation | Histologic Transformation
CRiK —— |or ;i':g::.? —= Biopsy! — |of FL or MZL to DLBCL After
Clinical trial Multiple Prior Therapies (HTBCEL-3)
PRI or Second-line therapy
NR or » | See HTECEL-A for suggested systemic Response Assessment and
progressive therapy regimens. Selection of treatment Additional Therapy (HTECEL-3}
diseasel must be based on transplant eligibility.

Consider prophylaxis for tumor lysis

syndrome (See NHODG-B)

See monoclonal antibody and viral

reactivation (NHODG-E)

I Follow-up includes diagnostic tests and imaging using the same modalities performed during workup as clinically indicated. Imaging should be performed whenever there

_are clinical indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.
| See Lugano Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C). PET/CT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-PS).

k If transformation is coexisting with extensive FL, consider maintenance (see FOLL-5, Optional Extended Therapy).
| Repeat biopsy should be strongly considerad if PET-positive prior to additional therapy because PET positivity may represent post-treatment inflammation. Patients with

a durable response for transformed disease may recur with the original indolent lymphoma. In that case, the management should be as per FOLL-5. If biopsy negative,

follow CR pathway.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCM believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
HTBCEL-2

Seite 38
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HISTOLOGIC TRANSFORMATION OF FL AND MZL TO DLBCL (AFTER MULTIPLE LINES OF PRIOR TH ERAPlES]d
Consider prophylaxis for tumer lysis Observation i
syndrome (See NHODG-B) or
See monoclonal antibody and viral If transplant eligible,
reactlvation (NHODG-B) HDT{ASCRP:I_: ISRL(.Iif not Relapsed or |
CRI E:‘ewuusly given) — | progressive [~ Biopsy
L )
. ] Allogeneic HCT in selected disease! N
Erllnlcal trial casesP9 % ISRT (if rll1°t Yes
3.
See HTECEL-A for suggested previously given)
Histologic systemic therapy regimens Allogeneic HCT in selected casesPd Candidate
transformation and CAR T-cell Therapy™" t ISRT (if not previously given) (if for
of FL tor MZL (Selection of regimen must be transplant eligible)3" additional
to DLBCL —* |highly individualized taking into pRilo —u [OF therapy
after multiple account prior treatment history) o Anti-CD19 CAR T-cell therapy (ifnot | |
lines of prior +|SRTY previously given) (See HTBCEL-A)™N No
therapies? nér g or . .
ISRT ISRT® for localized residual and/
or or residual FDG-avid disease not
Best supportive care (See previously irradiated
NCCN Guidelines for Palliative or ) Best supportivi
Care) Observation' care (See NCCI
No response or Guidelines for
progressive diseasel - Palliative Care
9 This includes 22 of chemoimmunotherapy regimens for indalent or transformed dissase, for exampla, prior treatment with BR and RCHOP,
9 See Principles of Radiation Tharapy (NHODG-0Y.

" Consider ISRT for localized presantations, bulky diseasa, and/or limiled osseous diseasa,

! Fallow-up includes diagnostic tests and imaging wsing the same modalities performed during workup as clinically indicated. Imaging should be parformed whanaver thare ara clinical
indications. For surveillance imaging, see Discussion for consensus imaging recommendations.

I Sze Lugana Response Crtena for Non-Hadakin Lymphoma (NHODG-C). PET/CT scan should be interprated via the PET Five-Point Scalae (5-PS).

I Repeat biopsy should be strongly considered if PET-positive prior to additional therapy because PET positivity may represent posi-treatment inflammation, Patients with a durable
response for transformed disease may recur with the original indalent lymphoama. In that casea, the management should be as per EOLL-5. If biopsy negative, follow CR pathway.

M Patients should have received at least one anthracycline or anthracenadions-based regimen, unless contraindicated,

N See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy (NHODG-F).

9 |f proceading to transplant, consider additional systemic therapy  1ISRT to induce CR prior to transplant. Anti-C019 CAR T-cell therapy is not an appropriate treatment option for patients
in CR.

P Data on fransplant after freatment with anti-C019 CAR T-cell therapy are not available. HOT/ASCR is not recommended after anti-CD19 CAR T-call therapy. Allogeneic HCT could be
considerad but remains investigational.

9 Selected cases include mobilization failures and persistent bone marrow involvement.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.,

Warshon 32022, 2522 € 2022 National Compeehansive Canter Notsork® (NCCN), Al righés reserded. NCOM Guidelines™ and this Dlusiralion may nol be reproduced inany foem s e apeess wnilien pemmissian of MCCMN
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SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.?

SYSTEMIC THERAPY REGIMENS®

Intention to Preferred regimens

proceed to * RCHOP (if not previously given)

transplant + If previously treated with anthracycline-based regimen (in alphabetical order)

» DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin, cisplatin, or oxaliplatin) % rituximab

» GDP (gemcitabine, dexamethasone, cisplatin) £ rituximab or (gemcitabine, dexamethasone, carboplatin) % rituximab
¢ ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) % rituximab

MNon- Preferred regimens Other recommended regimens (in alphabetical order)
candidates for | * RCHOP (if not previously given) = CEOP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine,
transplant + If previously treated with anthracycline-based regimen prednisone) * rituximab

(in alphabetical order) = GDP £ rituximab or (gemcitabine, dexamethasone,

» GemOx % rituximab carboplatin) * rituximab

» Polatuzumab vedotin-piig £ bendamustine % rituximab®® |« Loncastuximab tesirine-Ipyl"9

» Tafasitamab-cxix' + lenalidomide

ANTI-CD19 CAR T-CELL THERAPYM!

* Histologic transfromation of FL or MZL (all subtypes)
¢ Lisocabtagene maraleucel

* Histologic transfromation of FL or nodal MZL
» Axicabtagene ciloleucel
» Tisagenlecleucel £ Bendamustine, rituximab, and polatuzumab vedotin-piig is indicated for the
treatment of adult patients with relapsed or refractory DLBCL or HGBL with
translocations of MYC and BCLZ and/or BCL

it is unclear if tafasitamab or loncastuximab tesirine or if any other CD-19 directed

A See references for regimens on HTECEL-AZ of 2, therapy would have a negative impact on the efficacy of subsequent anti- CD19
b Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutansous use may CAR T-cell therapy.
be substituted for rituximab after patients have received the first full dose of 9 Loncastuximab tesirine is FDA approved for relapsed or refractory DLBCL, high-
rituximab by intravenous infusion, This substitution cannot be made for rituximab  grade B-cell lymphoma (HGEL) with franslocation of MYC and BCLZ and/or BCLG
used in combination with ibritumomab tiuxetan. (double-triple-hit lymphoma), and HGBL, MOS, as well as DLBCL arising from FL
& Inclusion of any anthracyclineg or anthracenedione in patients with impaired and MZL.
cardiac functioning should have more frequent cardiac monitoring. h See Guidance for Treatment of Patients with Chimeric Antigen Receptor (CAR)
4 In patients intended to receive CAR T-cell therapy, bendamustine should be _T-Cell Therapy (NHODG-F).
used with caution unless after leukapheresis prior to CAR T-cell therapy, since it ' Patients should have received at least one anthracycline or anthracenedione-based
could impact the success of the patient’s T-cell collection. regimen, unless contraindicated.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCM believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

HTBCEL-A
10F2

Wersion 32022, /2522 & 2022 Nalional Comprehensive Cancer Metwor® (NCCN®], Al rights resersed. NCON Guidelines® and this Blusiration may nol be reproduced in any form without e express wiilen pemmissian of HCCR
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Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma
FIRST-LINE THERAPY®P FOLLOW-UP
Consider prophylaxis for tumor lysis syndrome (See NHODG-BE)
See monoclonal antibody and viral reactivation (NHODG-B) Clinical
« After DA-EPOCH-R x 6 cycles * H&P and labs, every
+ Observe Y 3-6 mo for Sy and
Optimal first-line therapy for Complete + After R-CHOP x 6 cycles then yearly or as
PMBLE® is more controversial than response® » ISRT? (preferred) or Observe clln!calily indicated
other subtypes. Most commonly (PET negative * After R-CHOP x 4 cycles Imaging — Relapse
used treatment options are listed [5-PS 1-3])¢ ¢ Followed by consolidation * C/A/P CT scan with
below. with ICE { 3 cycles) % contrast no moraf;}ft;n
rituximab (category 2B) than every 6 mo for
. y after completion of
Dose-adjusted EPOCH + treatment, then only
rituximab (DA-EPOCH-R) as clinically indicated
x 6 cycles Restage Negative ————»
with PET/ .
OR cT Partial regpunsed Repeat LSRr:gs::"ﬁ'lmd Relapsed/refractory therapy:
(PET positive - h y ging Pembrolizumab
[5-PS 4]}e.f biopsy with PET/CT
RCHOP x 4 or 6 cycles or or
Positive— | Relapsed/ Nivolumab * brentuximab
refractory | — . | vedotin
d therapy (category 2B)
Progressive disease N or
(PET positive — Repeat biopsy * |Manage as Relapsed/refractory
[5-PS 5]) DLBCL (See BCEL-8)
# Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may be substituted for
rituximab after patients have received the first full dose of rituximab by intravenous infusion. This
substitution cannot be made for rituximab used in combination with ibritumomab tiuxetan, Persistent PET/CT positive masses at end-of-treatment after DA-
b An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab, EPOCH-R (5P3 4 and on visual inspection demonstrate minimal
¢ Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBL) can be defined as a clinical entity uptake above liver) can be observed (with follow-up scans) without
presenting with primary site of disease in the anterior mediastinum with or without other sites biopsy.
and has histology of DLBCL. Clinical pathologic correlation is required to establish diagnosis. 9 See Principles of Radiation Tharapy (NHODG-D).
PMBL averlaps with gray zone lymphomas that have intermediate features between Hodgkin h Residual mediastinal masses are common. PET/CT scan is essential
lymphoma and PMBL and have unique diagnostic characteristics. See Gray Zone Lymphoma post-treatment. Biopsy of PETICT scan positive mass is recommended
(BCEL-B 2 of 3). See Special Considerations for Adolescent and Young Adult Patients (AYA if additional systemic treatment is contemplated.
with B-Cell Lymphomas (MNHODG-B § of §) I Surveillance imaging is used for monitoring asymptomatic patients.
4 See Lugano Response Criteria for Mon-Hodgkin Lymphoma (NHODG-C), When a site of disease can only be visualized on PET/CT scan (eq,
2 PET/CT scan should be interpreted via the PET Five-Point Scale (5-P3) (See NHODG-C 3 of 3). bone), it is appropriate fo proceed with PET/CT scans for surveillance.
Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial, Participation in clinical trials is especially encouraged.
Varskn 32022, 042522 © 2022 National Comprehansise Canoer Mataok® [NEEh'l,NIﬂg‘\I‘.’. resgrved. NCON Guidelngs® and this Blustration may nat be reproduced in lﬂ)“ﬂﬂﬂ without! this Sxpress wiitlien pammissian of NCCN PMBL-1
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Alberta Provincial Thoracic Tumour Team, 2019[1].
Lymphoma.

Fragestellungen
e What are the diagnostic criteria for the most common lymphomas?

e What are the staging and re-staging procedures for Hodgkin and non-Hodgkin
lymphomas?

e What are the recommended treatment and management options for Hodgkin and non-
Hodgkin lymphomas?

e What are the recommended follow-up procedures for patients with malignant Hodgkin
and non-Hodgkin lymphoma?

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund
limitierter hoherwertiger Evidenz, zu Behandlungsmethoden fir Patientinnen und
Patienten mit einem FL3B und Subentitaten des DLBCL, wird die Leitlinie jedoch erganzend
dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Multidisziplindre Leitliniengruppe, aber keine Einbeziehung von Patientenvertretungen,

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt,

e Angaben zur systematischen Auswahl und kritischen Bewertung der Literatur fehlen?,

e Verfahren zur Konsensfindung (formal und informell) erwahnt, externes
Begutachtungsverfahren nicht dargelegt,

e Empfehlungen der Leitlinie sind identifizierbar, Angaben zu Literaturverknipfungen,
Evidenzbewertung und Graduierung der Empfehlungen fehlen,

e Beschreibung des Verfahrens zur Uberwachung und Aktualisierung ist widerspriichlich®.

Recherche/Suchzeitraum:

Medical journal articles were searched using Medline (1950 to October Week 1, 2015),
EMBASE (1980 to October Week 1, 2015), Cochrane Database of Systematic Reviews (3rd
Quarter, 2015), and PubMed electronic databases. An updated review of the relevant
existing practice guidelines for lymphoma was also conducted by accessing the websites of
the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario (CCO), the
British Columbia Cancer Agency (BCCA), the European Society for Medical Oncology
(ESMOQ), and the British Committee for Standards in Haematology.

4 Updated evidence was selected and reviewed by members from the Alberta Provincial Hematology Tumour
Team and a Knowledge Management Specialist from the Guideline Resource Unit.

5> A formal review of the guideline will be conducted at the Annual Provincial Hematology Tumour Team
Meeting in 2015. If critical new evidence is brought forward before that time [...] the guideline working group
members will revise and update the document accordingly. (siehe 'Maintenance')

The original guideline was developed in March 2006 and was revised on the following dates: May 2007, June
2009, November 2009, January 2011, December 2011, September 2012, April 2013, December 2014,
December 2015, February 2016 and April 2016. (siehe 'Development and Revision History')
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LoE
Tabelle 10: Levels of Evidence

Level | Description of Evidence

I e evidence from at least one large randomized controlled trial (RCT) of good
methodological quality with low potential for bias
e meta-analyses of RCTs without heterogeneity

Il e small RCTs

e phase Il RCTs

e |large RCTs with potential bias or meta-analyses including such RCTs with
heterogeneity

i e prospective cohort studies
e post-hoc and ad-hoc analyses of RCTs

IV | e retrospective cohort studies

e case-control studies

e instrument validation studies (note: could be level lll, based on size of
population, methods)

\Y e studies without a control group

® case reports

e expert opinions

e review articles or narrative reviews

e Delphi studies

e cross-sectional studies (interviews, focus groups, surveys)

GoR
Tabelle 11: Strength of Recommendations

A | Strongly recommended; strong evidence for efficacy with a substantial clinical
benefit.

B | Generally recommended; strong or moderate evidence for efficacy but with a
limited clinical benefit.

C | Optional; insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the
risks/disadvantages.

D | Generally not recommended; moderate evidence against efficacy or for adverse
outcomes.

E | Never recommended; strong evidence against efficacy or for adverse outcomes.

Sonstige methodische Hinweise

Die Feststellung der Starke der Evidenz und eine Graduierung der Empfehlungen nach dem
oben aufgefiihrten Klassifikationsschema erfolgt bei der Leitlinienerstellung durch das
Alberta Provincal Hematology Tumour Team, gemall Methodenpapier, erst seit Ende 2019.
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Recommendations
Ill. Treatment of non-Hodgkin Lymphomas
Treatment of relapsed DLBCL

All patients younger than 65-70 years of age who experience disease persistence or
progression after initial RCHOP chemotherapy should be considered for high dose salvage
therapy with autologous stem cell transplantation (SCT). These patients should be referred
to the BMT clinic as soon as possible, or a transplant physician should be contacted directly
to discuss management decisions. Often these patients will require special salvage therapy
recommendations that may necessitate management by the transplant program in a
hospital setting (e.g., R-DICEP or R-MICE). Potential transplant candidates should receive
rituximab with the salvage chemotherapy to maximize the chance of response, and in-vivo
purge blood of tumour cells. Other patients who are not transplant candidates could
receive conventional salvage therapy regimens such as DHAP, ICE, GDP, CEPP or MEP.
Amongst these options, GDP is generally preferred because it can be given on an outpatient
basis. Prognosis of relapsed DLBCL patients who do not undergo high-dose chemotherapy
(HDCT) and SCT is extremely poor, with median survival rates of less than 6 months.
Palliation is the main goal for non-transplant candidates. Involved field radiotherapy (IFRT)
to symptomatic sites may also benefit palliative patients. Third-line chemotherapy for
relapsed DLBCL is rarely of benefit. If done, there has usually been a definite response to
second line therapy, with disease control during and for a few months after the second-
line treatment finished. Some palliative patients at or beyond second relapse may have
symptomatic benefit from prednisone alone, or low dose daily oral chemotherapy with
chlorambucil 0.1 mg/kg/day or etoposide 50 mg/day, or combination oral therapy such as
PEPC.

Treatment of special DLBCL entities
Double Hit Lymphoma with MYC and BCL2 mutations/rearrangements by FISH

The largest multicentre retrospective analysis of 311 double hit lymphoma patients
reported an OS rate of <50% if IPI=2-5 vs 65% for IPI=0-1, and >80% if IPI=0 (Petrich et al.
2014). In addition, the OS rate was approximately 90% for 39 patients who achieved CR
following induction chemotherapy and then underwent SCT compared to 60% for 112
patients who achieved CR but did not receive SCT. Although this numerical difference was
not statistically significant (p=0.1), it was very clinically significant, indicating that the study
was underpowered to draw any meaningful conclusions regarding the role of ASCT
consolidation. More recently, Landsburg et al. (2017) reported outcomes of 159 patients
with Double-Hit lymphoma who achieve CR following induction therapy. This study
demonstrated that PFS and OS were superior with an intensive regimen relative to RCHOP,
and that ASCT only improve outcomes for patients who initially received RCHOP, but not
an intensive regimen. These studies suggest that DHL patients treated with RCHOP should
be considered for ASCT consolidation, especially with IPI=2-5 at diagnosis, however other
patients who achieve CR after an intensive induction regimen (such as DA-EPOCH-R or R-
CODOXM/IVAC) probably should not receive ASCT consolidation. Due to the lack of
prospective randomized controlled studies, however, it is impossible to determine if the
optimal approach involves RCHOP induction followed by ASCT or an intensive induction
chemotherapy regimen.

Alberta Recommendations for special DLBCL entities
1. DLBCL with MYC translocated by FISH

e MYC-rearranged DLBCL (or intermediate between DLBCL and Burkitt lymphoma) but no
translocation of BCL2 or BCL6: R-CHOP x 6 cycles for most patients. However, for the
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poor prognosis situation of MYC mutated and age <70 years and IPI 4-5: R-CHOP x 4 then
RDHAP or RDICEP x 1, then HDCT/ASCT. Alternatively, R-CODOX-M/IVAC or DA-EPOCH-
R should be considered

e MYCrearranged and BCL2 or BCL6 rearranged (double hit) or BCL2 and BCL6 rearranged
(triple hit):

| IPI=0-1

= RCHOP or with HDMTX after cycles 2, 4, 6 or
= DA-EPOCH-R

| IPI=2-5

= RCHOP with HDMTX after cycles 2 (+ 4) then RDICEP x 1 then HDCT/ASCT using
CNS penetrating regimen with either R-BuMel/ASCT or R-MelTBI/ASCT (not

BEAM)

Note: It is difficult to mobilize autologous blood stem cells after multiple cycles of
intensive chemotherapy + G-CSF (RCODOXM/IVAC), particularly for older patients.
Therefore, if the goal is to proceed to transplant, then RCHOP x 4 + HDMT x 2 is
generally preferred for patients >60 vyears, or those who received prior

chemotherapy for indolent lymphoma in the past and now have transformed
disease.

= DA-EPOCH-R or R-CODOX-M/IVAC

2. Intermediate between DLBCL and Hodgkin lymphoma:
e RCHOP x 6 cycles for most patients
e RCHOP followed by ASCT if high risk factors are present (IPI=3-5)

Referenzen

Landsburg DJ, Falkiewicz MK, Maly J, Blum KA, Howlett C, Feldman T, et al. Qutcomes of patients with
double-hit lymphoma who achieve frist complete remission. J Clin Oncol 2017;35(20):2260-2267.

Petrich AM, Gandhi M, Jovanovic B, Castillo JJ, Rajguru S, Yang DT, et al. Impact of induction regimen and
stem cell transplantation on outcomes in double-hit lymphoma: a multicenter retrospective analysis. Blood
2014;124(15):2354-2361.

Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma

Primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL) of thymic origin represents 6-10% of all
DLBCLs, and most commonly affects young adults (median age ~35), women more than
men61. It frequently is associated with a bulky mediastinal mass that directly extends into
extranodal thoracic tissues such as pleura, pericardium and chest wall, but rarely involves
the marrow or intra-abdominal sites. Overall, PMBCL is associated with a better prognosis
than other DLBCLs, including GCB DLBCLs. The IPI score tends not to work well for PMBCL
because most patients are young with fairly well preserved performance status, and have
elevated LDH. Therefore, limited vs advanced stage, and number extranodal sites
(especially pleural effusions) tend to be the only factors that subdivide patients into
excellent vs good prognosis. Likewise, because most patients have a very good prognosis,
interim or end of treatment restaging PET imaging is associated with very high negative
predictive value, but relatively low positive predictive value62. Therefore, a positive
restaging PET scan should probably not be used alone to guide further therapy.

Treatment of PMBCL with RCHOP + IFRT is associated with cure rates of approximately 75%
and overall survival rates of 90%. Phase Il studies have reported that intensifying
chemotherapy (eg. dose adjusted EPOCH-R) maintains excellent outcomes while avoiding
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IFRT, but there are no phase Ill randomized controlled trials that prove DA-EPOCH-R is
superior to RCHOP, or even that IFRT after RCHOP improves survival rates relative to RCHOP
alone. The latter is studied in the ongoing IELSG-37 clinical trial. A large retrospective study
from 11 centres compared outcomes of 132 PMBCL patients treated with RCHOP (n=56) or
with dose-adjusted R-EPOCH (n=76), and found similar survival rates of approximately 90%
with both regimens63. The prospective phase Ill CALGB/Alliance 50303 study randomized
464 DLBCL (including ~6% PMBCL) patients to RCHOP or DA-EPOCH-R, and found no
difference in EFS or OS between regimens, although there was substantially more toxicity
with DA-EPOCH-R. Unpublished retrospective real world data for 50 consecutive patients
in Alberta treated with RCHOP from 2005-2017 found a long-term overall survival rate of
approximately 90% regardless of limited (n=33) or advanced (n=17) stage at diagnosis, and
regardless of treatment with (n=30) or without (n=20) IFRT. The OS rate was 100% for the
13 limited stage patients treated with RCHOP alone, without IFRT.

In conclusion, available evidence supports the use of RCHOP for patients with PMBCL, and
does not support the use of DA-EPOCH-R. In view of the long term risk of secondary
malignancy and premature heart disease from IFRT in young patients, IFRT should probably
be restricted to those with bulky masses >10 cm at diagnosis that do not respond well to
chemotherapy (eg. <50% response and could also be considered for patients with positive
end of treatment PET/CT).

Referenzen
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Crit Rev Oncol Hematol 2017;113:318-327.

62. Lazarovici J, Terroir M, Arfi-Rouche J, Michot JM, Mussot S, Florea V, et al. Poor predictive value of
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63. Shah NN, Szabo A, Huntington SF, Epperla N, Reddy N, Ganguly S, et al. R-CHOP versus dose-adjusted R-
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Follicular Lymphoma

For grade 3b follicular lymphoma or DLBCL with areas of follicular lymphoma, R-CHOP
should be used. Rituximab maintenance has not been proven effective following R-CHOP
therapy for large B-cell ymphoma, and therefore is not recommended.

Therapy of relapsed disease. Therapeutic recommendations for recurrent follicular
lymphoma need to be individualized, and no one recommendation is suitable for all
patients. Numerous factors need to be taken into consideration before recommending
therapy for recurrent follicular lymphoma, including:  Patient Factors: Age, co-morbidity,
symptoms, short vs. long-term goals, preservation of future options,
reimbursement/ability to pay for expensive treatments, acceptance of risks/toxicities of
treatment option relative to potential benefit (RR, PFS, OS).

Disease Factors: Stage, sites of involvement, grade, transformation, prior therapy, time
from prior therapy (disease-free interval).
Evidenbasis:

For example, previously healthy patients younger than 70 years who relapse within 2 years of initial
chemotherapy have a median life expectancy of <5 years, and are best managed with HDCT/ autologous SCT.
HDCT/SCT maximizes the length of disease control for all patients less than 70 years, regardless of length of
initial remission, and as such is a reasonable treatment option for those who accept potential risks/toxicities.
Therefore, patients younger than 70 years without serious co-morbid disease, and who respond to salvage
therapy should be considered for high dose chemotherapy and autologous (relapse 12) or allogeneic stem
cell transplantation (relapse 3). A large retrospective study of consecutively treated relapsed follicular
lymphoma patients in Alberta and BC reported 5 year overall survival rates following relapse of ~90% for
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those who received ASCT vs ~60% for those who did not receive ASCT. This marked difference in survival
retained significance in multivariate as well as instrumental variable analyses112.

Conversely, some patients may be best managed by repeating their initial treatment regimen, especially if
they achieved an initial remission greater than 5 years. Other patients should be changed to a second line
standard-dose chemotherapy regimen (bendamustine, chlorambucil, CVP, fludarabine, etoposide, CEPP,
GDP, FND, PEC, or MEP). For patients who have rituximab, it is reasonable to re-treat with rituximab alone or
with chemotherapy as long as the patient attained at least a 6 month remission to prior rituximabbased
therapy. Rituximab maintenance should only be used once in the course of a patient’s disease (first remission
or first relapse). Palliative, symptomatic care (possibly including palliative IFRT 4Gy/2 fractions) is usually the
best option for patients who were refractory to their 2 most recent treatment regimens, those with CNS
involvement, or those with an ECOG score of 3-4.

A phase 3, open-label, two-arm parallel, randomized trial (GADOLIN), compared obinutuzumab and
bendamustine followed by obinutuzumab maintenance to bendamustine alone in patients with
rituximabrefractory, indolent non-Hodgkin lymphoma (failure to respond or progress during or within 6
months of a rituximab containing regimen). The primary outcome was PFS, and other outcomes included OS,
overall response, duration of response, quality of life, and adverse events. In the subgroup of patients with
follicular lymphoma, the median PFS was 25.3 months in patients treated with obinutuzumab plus
bendamustine versus 14 months in patients treated with bendamustine alone (HR[95%ClI]: 0.52[0.39,0.69];
p<0.0001). From the April 2016 data cut-off, median OS for obinutuzumab plus bendamustine was not
estimable (NE) and median OS for bendamustine alone was 53.9 months (40.9 to NE) (HR[95%CI:
0.58[0.39.0.86]; p=0.0061). While there was no significant advantage reported for patients with other
subtypes of iNHL, this was deemed to be based purely on the small numbers in other subgroups. Based on
these results, it is recommended that obinutuzumab chemo-immunotherapy be considered in patients with
rituximab-refractory iNHL. While the study used bendamustine as a chemotherapy backbone, few patients
on the study had received bendamustine as their frontline therapy. Given current practice to use BR for the
frontline treatment of FL and the fact that there is no biological reason that the same clinical benefit of
obinutuzumab would not be seen in combination with other chemotherapies, alternate NHL chemotherapy
backbones could be considered for patients deemed inappropriate for bendamustine retreatment. While
there was a higher frequency of serious adverse events in the obinutuzumab plus bendamustine arm, many
of these were infusion-related reactions which can be safely managed. Relatively frequent infections were
also noted so prophylactic antibiotics and antivirals should be considered, especially when obinutuzumab is
combined with bendamustine.

Another option to consider for rituximab-refractory relapsed FL patients is radioimmunotherapy with
90Yibritumomab tiuxetan (Zevalin). This option, however, requires Director’s Privilege approval, and is not
currently listed on the Alberta Cancer Drug Benefit List for funding. In a small study of 57 patients with
rituximab-refractory FL (median 4 prior therapies), the overall response rate to 90Y-ibritumomab tiuxetan
was 74% (CR 15%) and median duration of response of 8.7months. There may be small subset of patients (10-
15%) who achieve long-term PFS following 90Y-ibritumomab tiuxetan90,113.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 05 of 12, May 2022)
am 17.05.2022

# Suchfrage

1 [mh "lymphoma, large b-cell, diffuse"]

2 diffuse:ti,ab,kw NEXT large:ti,ab,kw NEXT b-cell:ti,ab,kw NEXT
lymphoma*:ti,ab,kw

3 large lymphoid lymphoma*:ti,ab,kw

4 ((histiocytic OR b-cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

5 (dlbcl):ti,ab,kw

6 [3-5]

7 [mh "lymphoma, follicular"] OR [mh "lymphoma, non-hodgkin"]

8 ((follicular OR nodular OR small cleaved cell) AND lymphoma*):ti,ab,kw

9 #7 OR #8

10 (PMBCL OR rrPMBCL OR ((primary NEXT mediastinal) AND lymphoma*)):ti,ab,kw

11 ((THRBCL OR histiocyte NEXT rich OR histiocyte-rich) AND lymphoma*):ti,ab,kw

12 {OR #6, #9-#11}

13 #12 with Cochrane Library publication date from May 2017 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 17.05.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 lymphoma, large b-cell, diffuse[mh]

2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab]

3 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]

4 DLBCL[tiab]

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

7 (follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab]

8 #6 OR #7

9 PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

10 THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*[tiab])
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Suchfrage

11

#5 OR #8 OR #9 OR #10

12

(#11) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review|tiab]
AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook))
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review([tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh]
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab]
OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

13

((#12) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

14

(#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 17.05.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 lymphoma, large b-cell, diffuse[mh]

2 diffuse[tiab] AND large[tiab] AND (b-cell[tiab] OR cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab]

3 (histiocytic[tiab] OR (large[tiab] AND lymphoid[tiab])) AND lymphoma*[tiab]

4 DLBCL[tiab]

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 lymphoma, follicular[mh] OR lymphoma, non-hodgkin[mh:noexp]

7 (follicular[tiab] OR nodular[tiab] OR small cleaved cell[tiab]) AND
lymphoma*[tiab

8 #6 OR #7

9 PMBCL[tiab] OR rrPMBCL[tiab] OR (primary mediastinal[tiab] AND
lymphoma*[tiab])

10 THRBCL[tiab] OR ((histiocyte rich[tiab] OR histiocyte-rich[tiab]) AND
lymphoma*)

11 #5 OR #8 OR #9 OR #10

12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

13 (((#12) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR
letter[ptyp]))

14 (#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.05.2022

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Vortherapien

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Bei der beschriebenen Situation handelt es sich in der Regel bei der Erstlinientherapie um eine Behandlung mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin, Adriamycin und Prednisolon (R-CHOP) mit sechs bis acht Zyklen. Als zweite
systemische Vortherapie wird im Falle eines Rezidivs bzw. bei einer refraktaren Situation eine Hochdosistherapie
mit autologer Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Bei Notwendigkeit einer erneuten Behandlung (Progress,
Refraktaritdt oder Rezidiv) erfolgt als nachste Behandlung entweder die allogene Stammzelltransplantation oder die
Behandlung mittels CAR-T-Zellen. Dies setzt allerdings voraus, dass die Patientin bzw. der Patient keine Kontra-
indikationen gegen diese Behandlung hat.

Sollte dies jedoch der Fall sein, kommen in palliativer Intention verschiedene Immun-Chemotherapie-Regime zum
Einsatz. Gegeben werden kann eine Kombination aus Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin, gegebenenfalls eine
intensivere Behandlung mit Rituximab, Iphosphamid, Carboplatin und Etoposid (R-ICE) oder Rituximab,
Dexamethason, Cisplatin und Cytarabin (R-DHAP). Auch die Kombination aus Rituximab, Bendamustin und
Polatuzumab Vedotin (Pola-BR) ist moglich und zugelassen.

Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen: DLBCL nicht weiter spezifiziert (NOS),
primdr mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom, high-grade B-Zell-Lymphom mit MYC, BCL2 und/oder BCL6
Rearrangements. Ergibt sich bei Beriicksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen
Behandlungssituation eine andere Vergleichstherapie?

Bei Patientinnen oder Patienten mit DLBCL nicht weiter spezifiziert (NOS) ergibt sich keine andere
Vergleichstherapie. Bei Patienten oder Patientinnen mit primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom
werden durch die Erstlinienbehandlung sehr hohe Heilungsraten erzielt. Daher ist die optimale Therapie im Rezidiv
oder bei Refraktéritat nicht endgiiltig geklart, da glicklicherweise hier die Patientenzahl sehr gering ist. Die
Behandlung erfolgt analog den Empfehlungen zum refraktaren/rezidivierten DLBCL. Fiir Patientinnen oder
Patienten mit einem high-grade B-Zell-Lymphom mit MYC-, BCL2-und/oder BCL6-Rearrangements existieren
beziiglich der beschriebenen Situation noch weniger Daten.
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Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Vortherapien

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des rezidivierten oder
refraktdren diffus groBzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Vortherapien, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Kriterien, die immer berlicksichtigt werden, sind der Allgemeinzustand des Patienten, Komorbiditdaten und
Untersuchungsergebnisse hinsichtlich der kardialen und pulmonalen Leistungsfahigkeit, um eine intensive Therapie
wie die allogene Stammzelltransplantation oder die CAR-T-Zelltherapie Gberstehen zu kdnnen. Ist dies gegeben,
sind diese beiden Verfahren die bevorzugten Therapieoptionen, die immer angestrebt werden sollten, weil sie ein
kuratives Potenzial haben.

Sollten diese intensiven Therapieformen fiir eine Patientin oder einen Patienten aus medizinischen, psycholo-
gischen oder anderen Griinden nicht geeignet sein, so stellen die oben angefiihrten Chemo-Immuntherapien die
Optionen der Wahl dar.

Literatur

1. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) (Hrsg.): Lenz G, Chapuy B,
GlaR B et al.: Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-
lymphom/@ @guideline/html/index.html (letzter Zugriff: 20. Juni 2022). Onkopedia-Leitlinien, April 2021.
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Behandlung des rezidivierten oder refraktaren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Vortherapien

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) gehért zu den aggressiven B-Zell-Lymphomen. Die
Heilungsrate der aggressiven B-Zell-Lymphome liegt bei 60 - 70%.

Standard im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach einer Zweitlinientherapie ist eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe der behandelnden Arzt*innen. Sie richtet sich vor allem nach Allgemeinzustand
und Komorbiditét, bisherigem Ansprechen auf die Therapie, Biologie der Erkrankung und Patientenwunsch.

Formal unterscheiden wir traditionell in Therapieoptionen in kurativer und nicht-kurativer Intention.

Optionen in kurativer Intention sind
- CAR-T-Zellen
- Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation
- Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
Optionen in nicht-kurativer Intention sind
- Immunchemotherapie
- neue Arzneimittel (z. B. Antikdrper-Drug-Konjugate).

- Chemotherapie

Inzwischen ist allerdings deutlich geworden, dass auch einzelne Patient*innen nach Therapie in nicht-
kurativer Intention Uber lange Jahre progressionsfrei Uiberleben, z. B. nach Polatuzumab Vedotin oder nach
Tafasitamab / Lenalidomid.
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Fragestellung

Der therapeutische Standard beim DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien hat sich durch
den Einsatz neuer Arzneimittel (CAR-T-Zellen, Polatuzumab Vedotin, Tafasitamab) in friheren
Therapielinien geandert.

Stand des Wissens

Das diffuse grof3zellige 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
LymphknotenvergréRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemeinsymptome (B-
Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index (IPI)
abgeschéatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 - 8 Zyklen des R-CHOP-Protokolls
bzw. je nach Risikoprofil mit R-CHOP ahnlichen Protokollen. In friihen Stadien ist eine Reduktion der
Therapiezyklen moglich. Der Stellenwert der Bestrahlung ist nicht endgdiltig 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 Patient*innen mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom liegt bei etwa 60 - 70%.

Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1]
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Standard im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach einer Zweitlinientherapie ist eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen. Sie richtet sich vor allem nach Allgemeinzustand
und Komorbiditat, bisherigem Ansprechen auf die Therapie, Biologie der Erkrankung und Patientenwunsch.
Der Therapiestandard andert sich derzeit, nachdem der Einsatz von CAR-T-Zellen bereits im ersten Rezidiv
hoch wirksam ist und empfohlen wird [2-4].

Optionen beim rezidivierten oder refraktaren diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Vortherapien sind:

Kurativer Anspruch

- CAR-T-Zellen
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Aktuell sind von der EMA (European Medicines Agency) die CAR T-Zell-Produkte Axicabtagen Ciloleucel,
Lisocabtagen Maraleucel und Tisagenlecleucel fur Patient*innen mit mindestens 2 Vortherapien zugelassen
[5, 6, 7]. Die Indikation besteht entsprechend den Zulassungsstudien fir Patient*innen mit einem
rezidivierten/refraktaren diffusen grofRzelligen B-Zell Lymphom, einem primaren mediastinalen B-Zell
Lymphom bzw. einem transformierten follikularen Lymphom.

- Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Jungere Patient*innen mit chemorefraktarer Erkrankung, kurzem Intervall zwischen Primardiagnose und
Rezidiv oder Rickfall nach Hochdosistherapie, oder Patient*innen im Rezidiv oder bei Refraktaritat sind
potenzielle Kandidat*innen fir eine allogene Stammzelltransplantation [8, 9].

- Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

Bisher galt als Standardtherapie fir Rezidive bei jingeren Patient*innen (unterhalb des 60. Lebensjahr),
aber auch bei alteren Patient*innen ohne Therapie-limitierende Komorbiditaten in den letzten Jahrzenten
eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer
Blutstammzelltransplantation [10]. Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu
erwarten, wenn das Rezidiv auf die konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall
zwischen Primardiagnose und Rezidiv < 12 Monate ist dies nur selten der Fall. Als Induktionstherapie
erwiesen sich die R-GDP, R-DHAP- bzw. R-ICE-Protokolle als gleichwertig [11, 12]. Fir die
Hochdosistherapie wird meist das BEAM-Protokoll verwendet [11]. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab
ist nicht indiziert. Die Hochdosistherapie bleibt eine Option nach einer CAR-T-Zelltherapie.

Nicht-kurativer Anspruch

Bei Patient*innen, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditat fir eine autologe oder allogene
Blutstammzelltransplantation bzw. eine CAR T-Zell-Therapie nicht in Frage kommen, ist das
Behandlungsziel haufig palliativ. Ein kuratives Therapiekonzept erscheint méglich, wenn das Intervall
zwischen vorheriger Therapie und dem Rezidiv lang ist.

- Immunchemotherapie
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Neben dem R-GemOx-Regime [13] kdnnen auch intensivere Chemotherapie-Regime wie R-DHAP- oder R-
ICE-Protokoll eingesetzt werden.

- neue Arzneimittel (z. B. Antikdrper-Drug-Konjugate)

Eine wirksame Kombination besteht aus Rituximab, Bendamustin und dem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Polatuzumab-Vedotin (Pola-BR). Diese Kombination ist bei Patient*innen im 1. Rezidiv eines diffusen
groR3zelligen B-Zell-Lymphoms, die nicht flr eine ha&matopoetische Stammzelltransplantation in Frage
kommen, zugelassen. Die Zulassungsstudie fiir Pola-BR zeigte im Vergleich zu Rituximab und Bendamustin
eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten, des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens [14].
Eine weitere wirksame und zugelassene, neue Option besteht aus dem Anti-CD19-Antikdrper Tafasitamab
in Kombination mit Lenalidomid [15, 16].

- Chemotherapie

Fur mehrfach rezidivierte aggressive B-Zell-Lymphome stehen auch das Anthracendion-Derivat Pixantron
oder Bendamustin zur Verfligung [17, 18].

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des rezidivierten oder
refraktdren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Vortherapien die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind in einer patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen
enthalten.
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