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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tisagenlecleucel (Kymriah®) ist gemaR Fachinformation indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem follikularen Lymphom (FL) nach
zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie [1].
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Bei Tisagenlecleucel (Kymriah®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens. Fur Arzneimittel, die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ABI. L 18 vom 22.01.2000)
uber Arzneimittel fur seltene Leiden, einen Orphan-Drug-Status besitzen, gilt der medizinische
Zusatznutzen gemaR 8 35a Abs. 1 SGB V bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise
gemal 835a Abs.1 Satz3 Nr.2 und 3 SGBV Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)
mussen nicht erbracht werden.

In einem Beratungsgesprach zur zVT, dass am 10.03.2022 stattfand, fiihrte der G-BA aus, dass
sowohl den vorliegenden Leitlinien als auch den Ausfuhrungen der DGHO zu entnehmen ist,
dass keine Standardtherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht. Stattdessen wird auf
eine patientenindividuelle Therapie, welche sich an verschiedenen Faktoren (u.a. Vortherapie,
Zeit bis zum Rezidiv und Komorbiditaten) orientiert, abgestellt [2].

Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV fiir
Tisagenlecleucel das AusmaR des Zusatznutzens zu quantifizieren. Dazu wird in diesem
Dossier ein indirekter Vergleich der pivotalen Studie ELARA (CTLO019E2202) mit der
retrospektiven Kohortenstudie ReCORD-FL vorgelegt. In diesem Vergleich wird die
Wirksamkeit von Tisagenlecleucel mit der Wirksamkeit einer patientenindividuellen Therapie
verglichen, welche damit einer zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet
entsprechen wirde.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss  ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach gemald § 8 der AM-NutzenV fand am 10. Marz 2022 mit dem G-BA
statt und wird unter der Vorgangsnummer 2021-B-452 gefiihrt.

Da Tisagenlecleucel in der vorliegenden Indikation den Status eines Orphan Drugs besitzt, ist
flr die vorliegende Nutzenbewertung keine zZVT zu benennen. Dennoch duf3erte sich der G-BA
im Beratungsprotokoll zu der zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wie folgt:

»Zweckmifige Vergleichstherapie fiir Tisagenlecleucel:

— Patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes*[2].

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel wurde der aktuellen Fachinformation enthom-
men [1].

Die Benennung und Begrindung der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Tisagenlecleucel folgt der Festlegung des G-BA im Beratungsgespréach vom 10. Mérz 2022 [2].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited (2018): Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 10® Zellen
Infusionsdispersion; Fachinformation.; Fachinformation. Stand: April 2022 [Zugriff:
14.05.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 (Abs. 1) AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-452.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition des follikularen Lymphoms

Das follikuldare Lymphom (FL) gehort zu der heterogenen Gruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL) und bildet neben dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
der chronisch lymphatischen Leukamie (CLL) eines der haufigsten nodalen B-Zell-Lymphome
[1]. GemaR der Klassifikation der WHO werden follikulare Lymphome durch eine
histologische Analyse von Gewebeproben in die Grade 1 — 3B unterteilt, wobei die Grade 1, 2
und 3A zu den indolenten (d. h. langsam progredienten bzw. wachsenden) und der Grad 3B zu
den aggressiven Lymphomen gezahlt werden [2]. Die Grade 1 — 3A (etwa 95 % aller Patienten)
und Grad 3B (5 %) unterscheiden sich aufgrund dessen in der empfohlenen Behandlung, die
sich flr Grad 3B abweichend nach den Empfehlungen flr das DLBCL richtet.

Non-Hodgkin-Lymphom

Follikuldres Lymphom Andere
i
Grad 1 Grad 2 Grad 3A Grad 3B DLBCL Andere
: | 7
indolent aggressiv i
Transformation

DLBCL: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom

Abbildung 3-1: Eingliederung des follikularen Lymphoms in die Klassifikation der WHO
[Eigene Darstellung]
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Das FL ist ein malignes Lymphom, das sich im lymphatischen System des Korpers bildet und
Lymphfollikel in Lymphknoten und lymphatischen Organen befallt. Lymphfollikel sind kleine
Kolonien von B-Lymphozyten, in denen die Differenzierung zu Plasmazellen oder B-Gedéacht-
niszellen stattfindet. Das FL bildet sich aus B-Zellen des Follikelzentrums und besteht
typischerweise aus Zentrozyten und Zentroblasten. In der Regel weist der Tumor zumindest ein
teilweise follikul&res Muster auf. Sobald das Lymphom ein deutlich diffuses Wachstumsmuster
aufweist und aus einem Rasen von Zentroblasten besteht, hat eine Transformation zum DLBCL
stattgefunden. Der wesentliche Unterschied zwischen dem FL und dem DLBCL ist unter
anderem das deutlich langsamere progrediente Wachstum des Tumors beim FL sowie fur das
FL charakteristische Mutationen der B-Zellen des Follikelzentrums. Bisher sind vier Varianten
des FL bekannt [3]:

e Insitu FL
e Primar intestinales FL
e Testikulares FL

e Diffuse Variante des FL.

Pathogenese des follikularen Lymphoms

Ursache fir die Entstehung des FL ist die zuféllige Mutation eines einzelnen B-Lymphozyten.
Bei ca. 90 % der Patienten findet eine Translokation zwischen Chromosom 14 und Chromo-
som 18 statt. Diese chromosomale t(14;18) Veranderung hat zur Folge, dass der Genlokus B-
cell lymphoma 2 (Bcl2) unter die Kontrolle des Immunoglobulin heavy chain (ICH) enhancers
gestellt wird. Dies fiihrt zu einer verstarkten Expression von BCL2, die Apoptose der B-Zelle
wird gehemmt und der Fehler an die Tochterzellen weitergegeben [4-6]. Dadurch tGberleben die
transformierten Zellen langer und verbreiten sich im lymphatischen Gewebe.

Genaue Ursachen fur diese zuféallige Mutation sind nicht bekannt. Einige epidemiologische
Untersuchungen zeigen jedoch, dass verschiedene Umwelt- und Lebensstilfaktoren das Risiko
an einem FL zu erkranken steigern. Dazu gehéren Faktoren wie Rauchen und Passivrauchen,
Exposition gegenuber Pestiziden und die berufliche Belastung mit Benzol [1, 4].

Klinische Symptomatik

Das FL kann Uber einen langen Zeitraum ohne klinische Symptome fortschreiten und wird
daher bei der Mehrheit der Patienten erst in einem spaten fortgeschrittenen Krankheitsstadium
diagnostiziert. Ein GroRteil der Patienten befindet sich zum Zeitpunkt der gesicherten Diagnose
bereits in einem fortgeschrittenen Lebensalter (> 60 Jahre), ca. 25 % der Patienten sind jlinger
als 40 Jahre [7, 8]. Die Lymphome l6sen hdufig unspezifische Beschwerden von geringer
Intensitéat aus, zu denen schmerzlose LymphknotenvergréBerungen an Hals, Achsel oder im
Abdomen und die Beeintrachtigung der H&matopoese gehéren. Zudem berichten einige
Patienten von unspezifischem Leistungsabfall und Midigkeit [9]. Betroffene kénnen zudem
unter den sogenannten B-Symptomen (ungewollter Gewichtsverlust von mehr als zehn Prozent
des Korpergewichtes innerhalb von sechs Monaten, unerklérliches Fieber (>38 °C) und
massiver Nachtschweil?) leiden [4, 10].
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Diagnose

Das langsam progrediente Wachstum der Tumore einhergehend mit der unspezifischen
Symptomatik des FL hat zur Folge, dass tber 80 % der FL erst im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung diagnostiziert werden. Bei Diagnosestellung wird neben der Anamnese und
korperlichen Untersuchung, der Untersuchung des Blutbildes und weiterer laborchemischer
Untersuchungen auch eine histologische Diagnose auf Basis der operativ entfernten
Lymphknoten ~ vorgenommen [4]. Erganzend  wird  die  Analyse  einer
Knochenmarksstanzbiopsie und -aspirat, sowie eine immunhistochemische Analyse
durchgefihrt, um den B-Zell-Typ des Lymphoms (CD20, CD79a), den Keimzentrumsphéanotyp
(CD10, BCL6) und bestimmte Malignitatskriterien zu bestimmen (z. B. erniedrigte
intrafollikulére Proliferation, BCL2-Expression) [9].

Klassifikation

Klassifikation der Lymphome gemall World Health Organization (WHO)

Anhand histologischer Untersuchungen wird der Anteil an unreifen Zellen (Zentroblasten) und
das Wachstumsmuster des FL (follikuldr vs. diffus) geméall der WHO-KIlassifikation von 2008
bzw. der Uberarbeiteten Version von 2017 beurteilt. Das Grading der WHO richtet sich dabei
nach der absoluten Anzahl der Zentroblasten pro Hauptgesichtsfeld (High Power Field, HPF,
Tabelle 3-1)[3].

Tabelle 3-1: Klassifikation gemal WHO

Grad Kriterien

1 0 — 5 Zentroblasten pro HPF

2 6 — 15 Zentroblasten pro HPF

3A > 15 Zentroblasten pro HPF, aber weiterhin Zentrozyten nachweisbar
3B > 15 Zentroblasten pro HPF und keine Zentrozyten nachweisbar
HPF: High Power field

Quelle: [3]

Die Grade 1 - 3A gelten als indolente, unheilbare Tumore, wahrend Grad-3B-Tumore als
aggressiv eingestuft werden, bei denen eine Chance auf Heilung besteht. Die WHO empfiehlt
Grade 1 — 2 zusammenzufassen, da es hier keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen
den Stadien gibt und es bei der Erfassung durch verschiedene behandelnde Arzte zu
abweichenden Beurteilungen kommen kann.

Bei den Graden 3A und 3B sind jeweils mehr als 15 Zentroblasten pro HPF nachweisbar, sie
unterscheiden sich jedoch in der Nachweisbarkeit von Zentrozyten. Bei einem FL vom Grad
3A sind weiterhin Zentrozyten nachweisbar, wéahrend bei Grad 3B die Follikel ausschlieRlich
aus grollen Zentroblasten (bzw. Immunoblasten) bestehen [3]. FL mit lber 15 Zentroblasten
pro HPF mit diffusem Muster werden als Transformation zu einem DLBCL definiert (vgl.
Abbildung 3-1) [11].
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Krankheitsstadien gemall Ann-Arbor-Klassifikation

Die Ausbreitung des FL wird nach der Stadieneinteilung der Ann-Arbor-Klassifikation beurteilt
(Tabelle 3-2). Die Klassifikation erfolgt anhand der Anzahl der betroffenen Lymphknoten und
der betroffenen Regionen. Zusétzlich wird zur Ergédnzung das Kiirzel ,,A* bei Fehlen oder ,,B
bei Vorliegen von B-Symptomen angegeben.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Kriterien

| Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen, lokalisierten
extranodalen Herdes (I/E)

1 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (11/N) oder
Vorliegen eines extranodalen Herdes (11/E) und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (11/N/E)

11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (111/N)
oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, sodass ein Befall
auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (I11/E oder 111/N/E)

v Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von
Lymphknoten
E: extranodal; N: nodal
Quelle: [3]
e 4
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Abbildung 3-2: Stadieneinteilung des follikularen Lymphoms gemé&R der Ann-Arbor-
Klassifikation [Eigene Darstellung].
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Die Behandlung des FL wird nach dem Ausbreitungsstadium gemal der Ann-Arbor-Klassi-
fikation ausgerichtet [9]. Als Kriterien zur Therapieinitiierung werden die international
anerkannten Kriterien der Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) herangezogen

[1]:
e B-Symptome
e Hamatopoetische Insuffizienz
e Sehr grof’e Lymphomkonglomerate
e Rasch progrediente LymphknotenvergréRerungen
e Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

e Lymphombedingter Pleuraerguf3 oder Aszites.

Prognostische Faktoren

Haufig wird der Progress der Erkrankung durch die Erstlinientherapie fir mehrere Jahre
aufgehalten. Mit Ausnahme einer lokalen Strahlentherapie, die im frihen Stadium I und ggf.
Stadium 1l eine mogliche kurative Therapie darstellt, steht derzeit noch kein kurativer
Therapieansatz zur Verfigung. Aufgrund des indolenten Charakters des FL kénnen betroffene
Patienten bei bestehender Erkrankung und andauernder Therapie noch viele Jahre leben. Es gibt
jedoch bestimmte Patientengruppen, die als Patienten mit erhthtem Risiko und daher mit
besonders schlechter Prognose eingestuft werden. Dazu zahlen unter anderem:

e Patienten, die einen hohen Follicular Lymphoma International Prognostic Index
(FLIPI)-Score aufweisen.

e Patienten, die auf Chemotherapien nicht ansprechen oder ein friilhes Rezidiv erleiden
(refraktéare/doppelt-refraktére Patienten)

e Patienten, die in den ersten 24 Monaten nach initialem Therapiebeginn einen Progress
(POD24: progression of disease within 24 months) erfahren.

FLIPI-Score
Fir die prognostische Differenzierung des FL anhand des FLIPI-Scores werden folgende

Parameter berticksichtigt:
e Alter > 60 Jahre
e >4 befallene Lymphknotenregionen
e Ann-Arbor-Stadium Il oder IV
e Hamoglobin < 12 g/dI
e Laktatdehydrogenase (LDH) erhéht
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Fur jeden dieser Risikofaktoren wird ein Punkt vergeben. Die Punkte werden anschlieBend zu
einem Risiko-Score summiert, der zur Risikoeinschatzung verwendet werden kann (Tabelle
3-3) [4].

Tabelle 3-3: Risikoeinschatzung nach FLIPI

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 10-Jahres-Uberlebensrate (%)
0-1 Niedrig 62-71

2 Intermedidr 48 — 51

3-5 Hoch 34 — 36

Quelle: [4]

Der FLIPI ermdglicht die Einschatzung des Krankheitsverlaufs und wird in klinischen Studien
verwendet, um das Risikoprofil der Patienten abzuwagen. Patienten, deren FLIP1-Score bei drei
oder héher liegt, werden zur Hochrisikogruppe gezahlt.

Aul3er den hier genannten klinischen Indizes werden zahlreiche morphologische, immunphéano-
typische und molekulare Marker hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz untersucht, die
teilweise auch in dem modifizierten FLIPI2 Anwendung finden [12]. Jedoch liegen bislang
keine sicheren Anhaltspunkte flr weitere prognostische Faktoren vor.

Rezidiv/Refraktaritat

Jedes Rezidiv ist flr die Patienten mit einer erneuten Therapie verbunden. Ein FL-Patient
durchlduft so im Durchschnitt vier Therapielinien. Einzelne Patienten kdnnen jedoch auch
deutlich mehr Therapielinien durchlaufen. So durchliefen z. B. die Patienten der ELARA-
Studie bis zu 13 Therapielinien vor Einschluss in die Studie [13]. Dabei sinkt die Prognose fiir
das das Gesamtiiberleben mit jeder neuen Therapielinie. Wahrend das durchschnittliche
Gesamtlberleben bei Zweitlinientherapie ca. 11,6 Jahre betrdgt, wird nach der vierten
Therapielinie lediglich ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von 5,3 Jahren erreicht [14].

Resistenz bzw. Refraktaritat auf \Vortherapien ist ein sehr wichtiger prognostischer Faktor. So
konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass das Nichtansprechen auf eine Chemotherapie
mit einer schlechten Prognose einhergeht [15-17]. Patienten, die auf mindestens zwei
Vortherapien nicht oder ungentgend angesprochen haben, werden als doppelt-refraktar
bezeichnet. Meist beinhalten diese Vortherapien CD20-basierte monoklonale Antikérper und
Alkylantien.

POD24

Aktuelle Studien zeigen, dass ein frihes Therapieversagen nach einer Erstlinien-
Immunchemotherapie mit einem deutlich kiirzeren Gesamtuberleben verbunden ist. So erleiden
ca. 10 — 20 % der Patienten in den ersten 24 Monaten nach initialem Therapiebeginn einen
Progress (POD24: progression of disease within 24 months) [18]. Diese Patienten weisen eine
deutlich schlechtere Prognose auf als Patienten mit langerem Therapieansprechen [1, 18]. Die
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5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit POD24 liegt mit 50 % deutlich niedriger als die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit langerem Therapieansprechen, die bei ca. 90 % liegt
[18, 19].

Therapieoptionen im Anwendungsgebiet

Initial — und Erhaltungstherapie

Die Behandlung des FL erfolgt in Abhangigkeit vom Erkrankungsstadium und der Sympto-
matik der Patienten. Bei einigen Patienten in Stadium | und Il kann durch eine lokale
Strahlentherapie (Gesamtdosis 24 — 30 Gy) eine langanhaltende Krankheitsfreiheit und in
einigen Fallen eine Heilung erzielt werden [4]. In den spateren Stadien 11l und IV wird eine
Behandlung erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome empfohlen. Bis dahin ist ein
abwartendes Verhalten unter regelméliger Beobachtung (watch & wait) indiziert.

Bei Patienten in den Stadien 111 und IV mit gutem Allgemeinzustand wird als Erstlinientherapie
standardmafig die Immunchemotherapie angewendet, bei der ein Anti-CD20-Antikorper mit
einer Chemotherapie kombiniert wird. Derzeit zugelassene Anti-CD20-Antikorper sind
Rituximab und Obinutuzumab, die u. a. mit den Chemotherapeutika CHOP
(Cyclophosphamid / Doxorubicin / Vincristin / Prednisolon), Bendamustin (off-label use) oder
CVP (Cyclophosphamid / Vincristin / Prednison) kombiniert werden kénnen [1, 4]. Nach
dieser Erstlinientherapie folgt in den meisten Féllen eine 2-jahrige Erhaltungstherapie mit
einem Anti-CD20-Antikdrper [20].

Patienten mit Rezidiv nach der Vortherapie

Ab der 2. Therapielinie

Im Falle des ersten Rezidivs nach einer Erstlinienbehandlung mit Immunchemotherapeutika ist
die vorausgegangene progressionsfreie Zeit ein prognostischer Faktor zur Abschatzung des
weiteren Krankheitsverlaufs. Aktuelle Studien zeigen, dass ein frilhes Therapieversagen mit
einem deutlich kirzeren Gesamtiberleben verbunden ist [18, 21, 22]. Dennoch gibt es noch
keine ausreichenden Erkenntnisse zur Auswahl der Folgetherapie beim Rezidiv. Wie bei der
Erstlinientherapie erfolgt die Therapieentscheidung in der Rezidivtherapie individualisiert und
richtet sich nach verschiedenen Faktoren wie der Vortherapie, der Zeit bis zum Rezidiv, der
klinischen Symptomatik, dem Alter und den Komorbidititen des Patienten. Auch die
spezifischen Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieverfahren und der Patientenwunsch
mussen hierbei beachtet werden.

Zur Behandlung ab der zweiten Therapielinie stehen dieselben immunchemotherapeutischen
Behandlungsoptionen wie in der Erstlinientherapie zur Verfiigung. Liegt die
Erstlinienbehandlung mehr als zwei Jahre zuriick, kann die initiale Therapie nochmals
wiederholt werden. Alternativ findet ein Therapiewechsel statt.

Eine sogenannte ,,Chemotherapie-freie“ Behandlungsoption stellt die Kombination von
Lenalidomid mit Rituximab dar (R2-Schema). Diese Therapie kommt insbesondere bei
Patienten, die nach Chemoimmuntherapie refraktér oder nur kurz in Remission sind, in Frage.
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Im Vergleich zu einer Rituximab Monotherapie konnte bei Patienten mit rezidiviertem FL
gezeigt werden, dass die Kombination von Lenalidomid + Rituximab zu deutlich verbessertem
progressionsfreiem Uberleben (PFS) filhrt (39,4 vs. 14,1 Monate), wéhrend Nebenwirkungen
wie Infektionen und Neutropenien unter Lenalidomid-Behandlung haufiger auftraten [23].

Eine weitere Therapieoption beim refraktér/rezidiven (r/r) FL ist die autologe
Stammzelltransplantation (autoSZT). Seit der Zulassung von Anti-CD20-Antikorper-basierten
Kombinationstherapien wurden jedoch keine vergleichenden randomisierten Studien mehr zu
dieser Thematik durchgefiihrt. Bisherige Erfahrungen zeigen, dass bessere Therapieergebnisse
erzielt werden, wenn die autoSZT nach dem ersten Rezidiv durchgefihrt wird, statt bei spateren
Rezidiven. Jedoch liegen auch hier keine strikten Entscheidungskriterien vor, welche Patienten
eine autoSZT erhalten sollten [24]. Die S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) empfiehlt, dass die autoSZT
ausgewahlten Patienten mit frihem Progress der Erkrankung (innerhalb von 2 Jahren nach
Immunchemotherapie) als Therapieoption angeboten werden sollte [1].

Die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) kommt lediglich bei einem sehr geringen
Anteil von Patienten mit FL in Frage. Dabei handelt es sich um jungere Patienten, die einen
guten Allgemeinzustand aufweisen, und die entweder refraktér nach autoSZT sind oder die in
der Rezidivsituation Chemotherapie-refraktar sind [1]. Besonders bei refraktéren Patienten, die
eine geringe Tumorlast aufweisen, die bereits eine Reihe an VVortherapien erhalten haben, bei
denen eine Knochenmarkskomponente beteiligt ist oder bei denen die Mobilisierung von
Stammzellen fur eine autoSZT nicht moglich ist, sollte die Durchfiihrung einer alloSZT geprift
werden [25]. Auch fiir chemosensitive Patienten mit hohem Progressionsrisiko (POD24), bei
denen eine Stammzellmobilisierung fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage
kommt, kann eine allogene Stammzelltransplantation in Erwagung gezogen werden [1].

Ab der 3. Therapielinie

Bei Patienten mit rezidiviertem FL treten in aller Regel weitere Rezidive auf, wobei sich die
Abstande zwischen den Rezidiven zunehmend verkirzen [20]. Daten der amerikanischen
LymphoCare-Studie zeigen, dass nach der Erstlinientherapie das progressionsfreie Uberleben
bei 6,6 Jahren liegt, nach der zweiten Therapielinie auf 1,5 Jahre sinkt und nach der dritten
Therapielinie durchschnittlich bei 10 Monaten liegt [26].

Fur Patienten, die refraktéar oder schnell rezidiviert nach einer Chemoimmuntherapie sind, sind
die weiteren Therapieoptionen deutlich begrenzt. Haufig verbleiben flr die Patienten keine
spezifisch wirksamen Therapiemoglichkeiten mehr. Daher erfolgt die Behandlung dieser
Patientenpopulation patientenindividuell unter Beruicksichtigung von Faktoren wie z.B. der Art
der Vortherapien, der Dauer der Erkrankung und der Zeit seit dem letzten Rezidiv. Dies spiegelt
sich auch in der Benennung der zVT flr dieses Patientenkollektiv wider, die als
patientenindividuelle Therapie vom G-BA festgelegt wurde [27].

Eine der wenigen Optionen fir Patienten, die auf zwei vorherige Therapien nicht angesprochen
haben, sind die Phosphoinositid-3-Kinase-(P13K)Inhibitoren Idelalisib und Duvelisib. Beide
Wirkstoffe werden als Monotherapie eingesetzt. Zwar stellen diese zielgerichteten Therapien
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eine neuartige Behandlungsoption dar, zeigen jedoch in klinischen Studien nur moderate
Erfolge bei der Behandlung dieser stark vorbehandelten Patientengruppe. So zeigten bei der
Behandlung mit Idelalisib nur vergleichsweise wenige Patienten ein Ansprechen (13,9 %) [28];
das mediane PFS lag zudem bei 11 Monaten und damit nur unwesentlich iber den 10 Monaten,
die in der LymphoCare-Studie bestimmt wurden. Da Idelalisib zum Teil erhebliche Toxizitaten
aufweist, ist die Anwendung bei &lteren Patienten mit Komorbiditaten nur nach sorgféltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung indiziert. Der PI3K-Inhibitor Duvelisib ist erst seit kurzem in
Deutschland verfligbar und zeigt ein ahnliches Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil wie
Idelalisib [1].

Charakterisierung der Zielpopulation

Tisagenlecleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem follikularen Lymphom (FL) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

Die Patienten im Anwendungsgebiet haben demnach bereits mindestens zwei Vortherapien
erhalten, die in den allermeisten Féllen eine Rituximab/Chemotherapie und méglicherweise
Rituximab/Lenalidomid beinhaltet hat. Auch Patienten mit einem Rezidiv nach autologer
Stammzelltransplantation (autoSZT) kommen fiur eine Behandlung mit Tisagenlecleucel in
Frage. Damit gehort der Grofteil der Patienten im Anwendungsgebiet zu einer
Hochrisikogruppe, ist hdufig doppelt-refraktéar, weist einen hohen FLIPI-Score, mehrfache
Rezidive in der Vergangenheit und/oder einen frihen Progress nach dem letzten
Therapieversuch auf. Das Intervall von Therapiebeginn bis zum nachsten Progress verkurzt sich
dabei mit jeder Linie und die Prognose verschlechtert sich mit jedem Progress deutlich [29, 30].
Trotz des indolenten Charakters des FL handelt es sich bei der Zielpopulation demnach um
Patienten, bei denen die Erkrankung schneller fortschreitet als bei Patienten mit gutem
Ansprechen auf die Erst- oder Zweitlinientherapie. Insbesondere Patienten, die ein schlechtes
Ansprechen auf die Erstlinientherapie aufweisen, haben ein hohes Risiko fir histologische
Transformationen, die mit einer besonders schlechten Prognose einhergehen [31].

Neben der Belastung der Patienten durch die Erkrankung selbst sind auch die psychologischen
Auswirkungen zu beriicksichtigen. Besonders bei h&ufigen Rezidiven und/oder einem
schnellen Progress kdnnen sich psychoemotionale Herausforderungen wie z. B. Progredienz-
angst, Fatigue und Einschrankungen in der Lebensqualitdt ergeben [1]. Lymphompatienten
weisen ein deutlich hoheres Risiko fir Depression, Angst und Einschrankungen in der
Lebensqualitét auf als die Normalpopulation [32, 33].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
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allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf bei der Behandlung des Rezidivs

Fur die Patienten im Anwendungsgebiet ergibt sich ein erheblicher, bisher ungedeckter
therapeutischer Bedarf fir eine hochwirksame und zielgerichtete Therapie, die das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben verlangert, die unerwiinschten
Arzneimittelnebenwirkungen der h&ufig dauerhaft eingenommenen Therapeutika vermeidet
und die Lebensqualitdt und Prognose fiir die Patienten verbessert.

Das follikulare Lymphom ist generell gekennzeichnet durch einen wiederkehrenden,
rezidivierenden Verlauf, bei dem die Patienten zahlreiche Therapielinien durchlaufen. Bei der
Rezidivtherapie im Anwendungsgebiet handelt es sich stets um einen palliativen Therapie-
ansatz mit dem Ziel, ein Fortschreiten der Erkrankung moglichst lange zu verzogern. Die
Patienten im Anwendungsgebiet befinden sich bereits in einem vorangeschrittenen Stadium der
Erkrankung. Bei einem zunehmend auftretenden diffusen Muster in den histologischen
Befunden muss davon ausgegangen werden, dass die Erkrankung zu einem DLBCL
transformiert. Das DLBCL, als deutlich aggressiveres Lymphom, erfordert eine intensive
Chemotherapie und verschlechtert die Prognose der Patienten zusatzlich.

Durch den langjahrigen Verlauf der Erkrankung kommt der Toxizitat der Behandlungen eine
besondere Bedeutung zu. Das Risiko fir die Entwicklung sekundarer Malignome ist aufgrund
der h&ufig langen Behandlung mit Chemotherapien erhoht [34]. Mit den bis jetzt zur Verfligung
stehenden therapeutischen Ansatzen l&sst sich, insbesondere aufgrund der zunehmend schneller
auftretenden Rezidive, keine zufriedenstellende Wirkung erzielen. Entsprechend hoch ist der
therapeutische Bedarf. Besonders fur Patienten, deren Krankheitsdynamik als hoch eingestuft
wird, sind alternative Therapieoptionen wichtig. Bei diesen Patienten zeigt sich haufig nur ein
kurzfristiges Ansprechen auf die bisher verfligbaren Therapieoptionen und ein entsprechend
schneller Progress der Erkrankung [35]. Fir dieses Patientenkollektiv sind ein verlangertes
Gesamtlberleben, eine verlangerte progressionsfreie Zeit und eine damit einhergehende
Erhaltung der Lebensqualitat sowie die Linderung von krankheitsbedingten Symptomen die
primdren Therapieziele.

Tisagenlecleucel adressiert den therapeutischen Bedarf

Trotz der vergleichsweise hohen Gesamtiiberlebensrate bei Patienten mit FL, fihrt die
Erkrankung insbesondere in Hochrisikogruppen und nach mehreren Rezidiven zum Versterben
der Patienten und es gibt bis heute keine kurative Therapie. Das Lymphom selbst ist mit einer
kumulativen Inzidenz von 10,3 % nach 10 Jahren die h&ufigste Todesursache, direkt gefolgt
von behandlungsassoziierten Todesfallen mit einer kumulativen Inzidenz von 3,0 % [36].
Neben den krankheitsbedingten Todesfallen spielen daher auch behandlungsassoziierte
Todesfalle eine wichtige Rolle. Insbesondere bei Patienten, die schnell rezidivieren, ist eine
langfristige Wirkung der Therapie fir die weitere Verlaufsprognose von zentraler Bedeutung.
Genau fur dieses Patientenkollektiv sind jedoch kaum mehr Therapieoptionen vorhanden, die
ein langes Ansprechen gewahrleisten konnen. Mit den bis jetzt im Rahmen der
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patientenindividuell zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen ist von einer dauerhaften,
durch h&ufige Therapiewechsel gekennzeichneten Behandlung auszugehen. Fehlendes
Ansprechen und friihe Rezidive sorgen fur eine sich im Behandlungsverlauf verschlechternde
Prognose. Eine Therapiealternative, die eine langfristige Remission verspricht, ist daher von
zentraler Bedeutung fir Patienten der Hochrisikogruppen. Tisagenlecleucel stellt eine wichtige
neue Therapiemoglichkeit fiir Patienten dar, die bereits eine lange Krankheitshistorie hinter sich
haben und der Hochrisikogruppe angehdren.

Das progressionsfreie Uberleben ist ein entscheidender Faktor fir den weiteren Verlauf der
Erkrankung, da sich bei Behandlung mit den derzeitigen Standardtherapien das PFS mit jeder
Therapielinie verkdrzt [29, 37]. Erste Langzeitdaten zeigen, dass 43 % der FL-Patienten flnf
Jahre nach der Behandlung mit Tisagenlecleucel keinen weiteren Progress erfahren haben [38].
Auch die Komplettremissionsrate (complete response rate; CRR) ist eine entscheidende Grole
fur den Therapieerfolg. Hier zeigt sich in ersten Untersuchungen, dass 10 von 14 (71 %) der
FL-Patienten, die eine einmalige Behandlung mit Tisagenlecleucel erhalten haben, eine
Komplettremission erfahren [38].

Im Vergleich zu FL-Patienten mit partieller oder kompletter Remission nach Erstlinientherapie
ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
FL deutlich eingeschrankt. Bei der Verwendung des Fragebogens FACT-LYM (Function
Assessment of Chronic Iliness Therapy—Lymphoma) konnte bei Patienten mit FL ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Krankheitsstatus und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gezeigt werden. Patienten, die eine aktive Erkrankung und bereits ein Rezidiv
erfahren haben, weisen schlechtere Ergebnisse in der physischen, der emotionalen und der
funktionalen Summenskala des FACT-LYM auf [39]. Besonders fir Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Lymphom ist eine neue Therapiealternative wie
Tisagenlecleucel, die ein langfristiges Ansprechen verspricht, von entscheidender
psychologischer Bedeutung.

Neben den krankheitsbezogenen Einschrédnkungen in der Lebensqualitat spielen auch die
behandlungsassoziierten Nebenwirkungen eine wichtige Rolle fir die Patienten. Insbesondere
die Nebenwirkungen von Chemotherapien wie Diarrhd, Schwindel und Fatigue werden von den
Patienten als eine groRe Belastung empfunden [40]. Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem FL haben bereits eine lange Krankheitshistorie mit mehreren Therapieversuchen
hinter sich. Die kumulierte Toxizitét der Therapien ist dabei fiir die Patienten problematisch.
Im Krankheitsverlauf kommt es daher immer hdufiger zum Abbruch einer begonnenen
Therapie aufgrund der auftretenden Nebenwirkungen. Dabei sind jede erfolglose Therapie und
jedes Rezidiv fur die Patienten ein weiterer Ruckschlag, der sich auf die physische und
psychische Gesundheit auswirkt.

Fazit

Die Leitliniengruppe des Leitlinienprogramms Onkologie beschreibt, dass ein groRer
Forschungsbedarf hinsichtlich der Entwicklung wirksamer Therapiestrategien flr Patienten
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besteht, die nicht auf eine initiale Immunchemotherapie ansprechen oder nach der Erstlinien-
therapie einen frihen Progress zeigen. Fir diese Patientengruppe gibt es nach wie vor keine
zufriedenstellende Therapiesequenz [1]. Bisher wird bei Patienten mit mehreren Rezidiven sehr
haufig ein erneuter Therapieversuch mit den bereits angewendeten Therapieoptionen
durchgefuhrt. Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass die Dauer des Ansprechens mit jeder
weiteren Therapielinie sukzessive sinkt und lasst damit nur geringe Erfolgschancen bei einer
Wiederholung der gleichen Behandlungsstrategie erwarten [41]. Die aktuell verfugbaren
Therapieoptionen sind fir die Patienten nicht nur mit einer langwierigen Behandlung
verbunden, sie gehen auch mit erheblichen Nebenwirkungen einher, die eine enorme Belastung
fur die Patienten darstellen. Entsprechend ist der therapeutische Bedarf fiir Patienten mit r/r FL
und bereits zwei vorausgegangenen Therapien erheblich.

Durch die Therapie mit Tisagenlecleucel kann der seit langer Zeit bestehende, erhebliche
therapeutische Bedarf nun gedeckt werden. Durch die hohe Wirksamkeit und das gute
Sicherheitsprofil wird den Patienten mit einer schlechten Prognose und der akuten Gefahr eines
weiteren Fortschreitens der Erkrankung bis hin zur Transformation in ein aggressives DLBCL
ein hocheffektiver Ansatz geboten wird, der eine langfristige Krankheitsfreiheit versprechen
kann. Tisagenlecleucel kann durch sein innovatives Wirkprinzip als Einmaltherapie der Weg
aus einer dauerhaften Behandlung, mit damit einhergehenden erheblichen Nebenwirkungen
und Toxizitaten, hin zu einer langen Remission und damit krankheits- und behandlungsfreien
Zeit sein.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Tisagenlecleucel ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem follikuldren Lymphom (FL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie. Um eine aktuelle und fundierte Schatzung zur Pravalenz und Inzidenz in Deutschland
liefern zu konnen, wurden zum einen Daten des Zentrums fir Krebsregisterdaten in
Deutschland (ZfKD) und zum anderen Daten einer Analyse von GKV-Routinedaten der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen (Medizinische Klinik und Poliklinik 11I:
Arbeitsgruppe fir angewandte Versorgungsforschung / Gesundheitsékonomie) in Kooperation
mit dem Institut fir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) verwendet.
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Ermittlung der Inzidenz mithilfe von Daten des ZfKD in Deutschland

Die Zahl der Krebserkrankungen in Deutschland wird durch das ZfKD, angesiedelt am Robert
Koch-Institut (RKI) in Berlin, verdffentlicht. Datenbasis sind die Erhebungen der
Landeskrebsregister, die sich seit 1967 in allen Bundeslandern etabliert haben und seitdem
flachendeckend bestehen. Durch die langjahrige Erhebung sind valide Aussagen zur Anzahl der
Neuerkrankungen und dem Uberleben im zeitlichen Verlauf maoglich. So ergibt sich die
Inzidenz aus den gezéhlten Erkrankungen, sofern die Erfassung mindestens 10 Jahre und die
geschatzte Vollzéhligkeit der Daten tiber die letzten fiinf Jahre bei > 90 % liegt. In den Jahren,
in denen Register diese Kriterien nicht erfillen, wurde die Zahl mithilfe eines Poisson-
Regressionsmodels geschétzt. Zur Analyse der Inzidenz des FL wurden Patienten mit der
Diagnose C82 nach International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD-10) in der Version ICD-10-GM beriicksichtigt (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenz des FL (ICD-10 C82) fur die Jahre 2010 — 2018

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Inzidenz, Fallzahlen

weiblich 1.599 1.564 1.604 1.617 1.686 1.625 1.765 1.609 1.573
mannlich 1.336 1.379 1.400 1.462 1.519 1.618 1.667 1.578 1591
gesamt 2.935 2.943 3.004 3.079 3.205 3.243 3.432 3.187 3.164
Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

weiblich 3,8 3,8 39 39 4,1 39 4,2 38 3,7
mannlich 33 3,5 3,6 3,7 3,8 4,0 4,1 39 39
Quelle: RKI-Krebsregisterdaten fur die Jahre 2010 — 2018 [42, 43]

Die Daten des ZfKD zur Inzidenz des FL der Jahre 2010 — 2018 zeigen, dass die Anzahl der
Neuerkrankungen in den letzten Jahren 2010 bis 2016 kontinuierlich gestiegen ist, die Jahre
2017 und 2018 zeigen jedoch eher einen riucklaufigen Trend (Tabelle 3-4). Die Fallzahlen
machen deutlich, dass die Erkrankungsraten bei M&nnern und Frauen &hnlich sind. Fir das Jahr
2018 wird vom ZfKD eine Inzidenz von insgesamt 3.164 Patienten berichtet.

Die Daten zur Pravalenz werden vom ZfKD Ubergeordnet gebiindelt und fiir alle Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL: ICD-10 C82 - C88Y) zusammengefasst berichtet. Separate Daten zur
Prévalenz des FL sind nicht verfligbar. Daher wird im vorliegenden Dossier die Pravalenz fir
Patienten mit FL in Deutschland nicht anhand der Daten des ZfKD dargestellt. Stattdessen
erfolgt die Herleitung der Prévalenz anhand der Auswertung von GKV-Routinedaten der InGef-
Datenbank.

11CD-10 C82: Follikulares Lymphom; ICD-10 C83: Nicht follikulares Lymphom; ICD-10 C84: Reifzellige T/NK-
Zell-Lymphome; ICD-10 C85: Sonstige und nicht n&her bezeichnete Typen des Non-Hodgkin-Lymphoms; ICD-
10 C86: Weitere spezifizierte T/NK-Zell-Lymphome; ICD-10 C88: Bosartige immunproliferative Krankheiten
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Ermittlung der Pravalenz mit Hilfe einer GKV-Routinedatenanalyse

Basierend auf den Daten der Jahre 2014 — 2020 wurde eine Analyse von GKV-Routinedaten
der LMU Minchen (Medizinische Klinik und Poliklinik 1l1: Arbeitsgruppe fur angewandte
Versorgungsforschung / Gesundheitsokonomie) in Kooperation mit dem Institut for
angewandte Gesundheitsforschung (InGef) durchgefiihrt [44]. Ausgehend von den Ergebnissen
dieser Analyse wurde die Prévalenz des FL und insbesondere die Anzahl der Patienten ab der
dritten Therapielinie in Deutschland als Zielpopulation von Tisagenlecleucel ermittelt.

Datenbasis und Repréasentativitat der Daten

Fur die retrospektive Analyse der GKV-Routinedaten wurde die Forschungsdatenbank des
InGef herangezogen. Die Datenbank enthélt anonymisierte, longitudinale Versichertendaten
von ca. 9 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland, welche hauptsachlich in Betriebs-
oder Innungskrankenkassen versichert sind. Diese Daten beinhalten unter anderem
demografische Informationen (Geschlecht, Alter, Region), Abrechnungsdaten (z. B. ambulante
und stationédre Versorgung, Arzneimittelversorgung), Daten zum Einsatz von diagnostischen
Methoden sowie Sterblichkeitsraten. Fir die vorliegende Analyse wird dabei eine auf die
Alters- und Geschlechtsverteilung der deutschen Bevdlkerung abgestimmte, reprasentative
Stichprobe von etwa 4,8 Millionen Versicherten verwendet (ca. 5 % der Gesamtbevolkerung).
Damit weist die InGef-Datenbank auch eine hohe externe Validitat fur die Art und Haufigkeit
von Erkrankungen bezilglich der gesamten deutschen Bevoélkerungsstruktur auf [45]. Die
insgesamt zur Verfugung stehende Beobachtungszeit ist dabei auf den Zeitraum von sechs
Jahren beschrénkt.

Analysedesign

Die vorliegende Analyse wird als nicht interventionelle, retrospektive Kohortenstudie auf Basis
der InGef-Forschungsdatenbank durchgefiinrt. Der Beobachtungszeitraum umfasst die Jahre
2014 bis 2020.

Analysepopulation

Fur die Bestimmung der Prévalenz werden erwachsene Patienten mit FL-Diagnose im Zeitraum
von 2015 bis 2020 betrachtet. Um einmalige Kodierungsartefakte zu vermeiden, werden
ausschlieBlich Patienten mit gesicherter Diagnose berlcksichtigt. Entsprechend werden in der
Analyse Patienten mit FL-Diagnose, d. h. einer Diagnose nach ICD-10 C82.0, C82.1, C82.2,
C82.3 (FL Grad 1 bis 3A) und zusatzlich C82.4 (FL Grad 3B) als stationdre Haupt- oder
Nebendiagnose und / oder zwei gesicherte ambulante Diagnosen in verschiedenen Quartalen
des jeweiligen Analysejahres (M2Q-Kriterium) bericksichtigt. Fur das M2Q-Kriterium kénnen
beide Diagnosen mit unterschiedlichen ICD-10-GM-Codes gestellt werden (z. B. erste
Diagnose C82.0 und zweite Diagnose C82.1). Sollten bei einem Patienten mehrere
unterschiedliche Codes in einem Analysejahr vorliegen (z. B. C82.0, C82.1 und C82.2), wird
nur die jeweils hochste Kategorie gewertet (in diesem Beispiel C82.2).
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Die Pravalenz wurde wie folgt bestimmt:

Priival Anzahl Patienten nach Falldefinition 100.000
= X
raValenZ = A nzahl eingeschlossene Personen aus InGef-Datenbank '

Die Pravalenz wird pro Analysejahr als absolute und relative Haufigkeit (pro 100.000 Personen)
angegeben. Fir die Haufigkeit pro 100.000 Personen wird zudem ein 95 %-Konfidenzintervall
unter Annahme einer Binomialverteilung berechnet.

Als Grundlage fur die Extrapolation der Prdvalenz auf die Ebene der gesamtdeutschen
Bevolkerung diente die Statistik zur Fortschreibung des Bevoélkerungsstandes des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS). Unsicherheiten, die sich aus den geschatzten Werten ergeben,
wurden im 95 %-Konfidenzintervall (K1) berlicksichtigt [44].

Fur die Hochrechnung der Anzahl der Patienten auf die deutsche GKV-Bevolkerung wird die
Statistik der Anzahl der GKV-Versicherten in Deutschland (KM-6-Statistik) des Bundes-
ministeriums fir Gesundheit verwendet. Dazu werden gewichtete Mittelwerte der schicht-
spezifischen Raten in der Studienpopulation berechnet, wobei als Gewichte die entsprechende
Anzahl von Individuen in jeder Schicht der Standardpopulation, in diesem Fall der deutschen
Bevolkerung nach Destatis und der KM-6-Statistik verwendet wird. Dazu werden direkte
Gewichte berechnet, indem die Anzahl der Patienten in jeder Alters- und Geschlechtsgruppe in
der deutschen Bevolkerung durch die Anzahl der Patienten in derselben Alters- und
Geschlechtsschicht in der InGef-Datenbank geteilt wird. Die Summe aller Gewichte tber alle
Patienten der Studienpopulation entspricht dann der Gesamtzahl der Personen in der deutschen
Bevolkerung und in der deutschen GKV-Population.

Pravalenz des FL

Mit Hilfe der dargestellten Methodik konnte im Rahmen der durchgefuhrten
Routinedatenanalyse die Prévalenz von FL abgeleitet werden. Die ermittelten Schéatzungen
wurden anschlieBend auf die erwachsene Gesamtbevolkerung in Deutschland und die
Gesamtzahl der erwachsenen GKV-Patienten hochgerechnet.

Tabelle 3-5: Pravalente Falle des diagnostizierten FL bei erwachsenen Patienten fiir 2020
ausgehend von der Routinedatenanalyse des InGef

FL-Patienten Grad 1 bis 3A FL-Patienten Grad 1 bis 3B

Anzahl Prévalenz pro 100.000 Anzahl Préavalenz pro 100.000

Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI]
Patienten der InGef- 31,89 32,79
Stichprobe 1028 [29,97; 33,90] 1.057 [30,84; 34,83]
Patienten in 30,26 31,10
Deutschland 21.002 [29,85; 30,67] 21.585 [30,68; 31,52]
Patienten in der 30,14 30,98
GKV-Population 18.586 [29,71; 30,57] 19.108 [30,55; 31,43]
Quelle: [46]; FL Grad 1 bis 3A: ICD-10 C82.0 bis C82.3; FL Grad 1 bis 3B: C82.0 bis C82.4
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Zusammenfassend ergibt sich im Jahr 2020 fir die Indikation FL (ICD-10 C82: Grad 1 — 3B)
eine absolute Pravalenz von 19.108 Patienten innerhalb der GKV und eine relative Prévalenz
von 31 Patienten pro 100.000 Personen innerhalb der GKV [95 %-KI: 30,55; 31,43].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede fir das FL wurden ebenfalls mithilfe der
InGef-Routinedatenanalyse untersucht. Fiir das Jahr 2020 ergibt sich dabei fur die préavalenten
FL-Patienten ein durchschnittliches Alter von 67 Jahren (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Altersdurchschnitt von prévalenten FL-Patienten fir die Jahre 2015 bis 2020
ausgehend von der Routinedatenanalyse des InGef

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Alter pravalenter FL-Patienten
Mittelwert [SD]

FL-Patienten 66,37 66,60 67,30 67,44 67,64 67,64
Grad 1 bis 3A [12,55] [12,47] [12,27] [12,85] [12,62] [12,56]
FL-Patienten 66,30 66,58 67,28 67,45 67,67 67,65
Grad 1 bis 3B [12,60] [12,56] [12,31] [12,87] [12,70] [12,61]

Quelle: [46]; SD: Standardabweichung

In den Jahren von 2015 bis 2020 stieg das durchschnittliche Alter der pravalenten FL-Patienten
nur leicht. Die Altersverteilung bei Patienten mit FL in der InGef-Datenbank zeigt weiterhin,
dass von der Erkrankung vor allem Patienten in hoherem Alter betroffen sind. Aullerdem wird
deutlich, dass Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr duf3erst selten sind (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Altersverteilung bei pravalenten FL-Patienten nach Altersgruppen fiir das Jahr
2020 ausgehend von der Routinedatenanalyse des InGef

18-39 Jahre 40-59 Jahre 60-80 Jahre > 80 Jahre gesamt
Altersverteilung pravalenter FL-Patienten
Anzahl Patienten [%]
FL-Patienten 31 229 619 149 1028
Grad 1 bis 3A [3,02] [22,28] [60,21] [14,49] [100,00]
FL-Patienten 33 235 635 154 1.057
Grad 1 bis 3B [3,12] [22,23] [60,08] [14,57] [100,00]
Quelle: [46]

Die Geschlechtsverteilung der FL-Patienten zeigt, dass Manner und Frauen gleichhaufig an der
Erkrankung leiden (Tabelle 3-8). Auch im zeitlichen Verlauf ist die Zunahme an pravalenten
Féllen bei beiden Geschlechtern vergleichbar.
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Tabelle 3-8: Geschlechtsverteilung bei pravalenten FL-Patienten fir die Jahre 2015 bis 2020
ausgehend von der Routinedatenanalyse des InGef

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Geschlechtsverteilung préavalenter FL-Patienten
FL-Patienten | mannlich 415 449 457 485 515 506
Grad 1 bis 3A | N [%] [49,58] [49,83] [49,30] [47,92] [50,00] [49,22]
weiblich 422 452 470 527 515 522
N [%] [50,42] [50,17] [50,70] [52,08] [50,00] [50,78]
FL-Patienten | mannlich 431 468 478 500 533 522
Grad 1 bis 3B | N [%] [49,94] [50,16] [49,69] [47,89] [50,09] [49,39]
weiblich 432 465 484 544 531 535
N [%] [50,06] [49,84] [50,31] [52,11] [49,91] [50,61]
Quelle: [46]; N: Anzahl

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Inzidenz

Zur Vorausberechnung der Inzidenz des FL fir die kommenden flinf Jahre werden die Daten
des ZfKD herangezogen [8]. Auf Grundlage der Fallzahlen zur Inzidenz von 2010 — 2018 (vgl.
Tabelle 3-4) wird mithilfe linearer Fortschreibung die Prognose der Entwicklung der
geschlechtsspezifischen Inzidenz ermittelt (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Prognose der Entwicklung der geschlechtsspezifischen Inzidenz (Fallzahlen) des
FL in Deutschland

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Inzidenz, Fallzahlen
weiblich 1.657 1.663 1.669 1.675 1.681 1.687 1.693 1.699 1.705
méannlich 1.698 1.736 1.774 1.813 1.851 1.890 1.929 1.967 2.005
gesamt 3.354 3.399 3.443 3.488 3.532 3.577 3.621 3.666 3.710
Quelle: Eigene Berechnungen auf Grundlage der RKI-Krebsregisterdaten fiir die Jahre 2010 — 2018 [42, 43]

Unter der Annahme einer linearen Fortschreibung ergibt sich fir 2027 eine Inzidenz von
insgesamt 3.711 neuerkrankten FL-Patienten in Deutschland. Die Zahlen befinden sich dabei
bei den Frauen auf einem gleichbleibenden Niveau (Abbildung 3-3) mit geringfugig steigender
Tendenz bei Mannern in den kommenden Jahren.
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Abbildung 3-3: Prognose der Entwicklung der geschlechtsspezifischen Inzidenz (Fallzahlen)
des FL [Eigene Darstellung]

Pravalenz

Um eine Prognose zur zeitlichen Entwicklung der préavalenten FL-Patienten zu ermitteln,
werden die Daten der préavalenten Fallzahlen aus der InGef-Routinedatenanalyse,
hochgerechnet auf die erwachsene Gesamtbevolkerung in Deutschland, herangezogen (Tabelle
3-10).

Tabelle 3-10: Pravalente Falle des diagnostizierten FL bei erwachsenen Patienten in
Deutschland fir 2015 — 2020 ausgehend von der Routinedatenanalyse des InGef

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Pravalenz, Fallzahlen

FL-Patienten

Grad 1 bis 3A 16.902 18.192 18.747 20.542 20.846 21.002
FL-Patienten

Grad 1 bis 3B 17.425 18.830 19.442 21.174 21.524 21.585
Quelle: [46]

Bei der Entwicklung der Prévalenz kann in den Jahren von 2015 bis 2020 insgesamt eine
Zunahme beobachtet werden. Mithilfe einer linearen Fortschreibung der Daten eine Prognose
der Fallzahlen fiir die Jahre 2022 bis 2027 errechnet (Tabelle 3-11).
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Tabelle 3-11: Prognose der Entwicklung der prévalenten Falle des diagnostizierten FL bei
erwachsenen Patienten flr die Jahre 2022 bis 2027

Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pravalenz, Fallzahlen

FL-Patienten

Grad 1 bis 3A 23271 24.135 25.000 25.864 26.729 27.593
FL-Patienten 23.941 24.816 25.691 26.565 27.440 28.315
Grad 1 bis 3B : : : : . .

Quelle: Eigene Berechnungen auf Grundlage der der Routinedatenanalyse des InGef [46].

Die Prognose der préavalenten Félle von FL fir die kommenden Jahre mithilfe der linearen
Fortschreibung ist mit sehr groflen Unsicherheiten behaftet. Die Zahlen des RKI zu den
inzidenten Féllen zeigen, dass im Anwendungsgebiet keine wesentliche Steigerung der
Neuerkrankungen zu beobachten ist (Abbildung 3-3). Der Anstieg der préavalenten Félle ist
demnach nicht auf eine erhohte Anzahl an neuerkrankten Patienten, sondern vielmehr auf eine
erhohte Anzahl an indolent erkrankten Patienten, die sich in Behandlung befinden,
zuruckzufihren.

Eine Erklarung kénnten unter anderem in den letzten Jahren neu eingefiihrte Therapieoptionen
oder eine vermehrte Teilnahme von FL-Patienten an Kklinischen Studien mit neuen
Therapiemdglichkeiten im Anwendungsgebiet sein, die zu einer erhdhten Lebenserwartung der
Patienten beitragen. Ein weiterer Grund fiir den Anstieg der Pravalenz bei gleichbleibender
Inzidenz ist der demographische Wandel in Deutschland. Dieser zeigt eine Zunahme von
alteren Menschen in der Gesamtbevolkerung, wahrend das Bevolkerungswachstum seit 2021
insgesamt eher stagniert. Da FL vorwiegend in hoherem Alter auftritt, schlagt sich dies auch in
der absoluten Anzahl der Patienten mit FL nieder.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Tisagenlecleucel (Kymriah®) 771 667
[750 — 791] [647 — 686]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Aussagen zur GroRe der Population vorbehandelter FL-Patienten wurden bereits in
vorhergehenden Nutzenbewertungsverfahren  getroffen (Idelalisib D-153 (2014) [47],
Obinutuzumab D-673 und D-674 (2021) [48, 49] sowie Duvelisib D-786 (2022) [50]). Das
IQWIG kritisierte dabei unter anderem, dass die zitierten Quellen eingeschrankte Aktualitat
aufweisen. Damit sei die Anwendbarkeit auf die heutige Versorgungssituation mit erweiterten
Therapiemdglichkeiten infrage zu stellen [51, 52]. Zudem stellt sich bei der Verwendung
verschiedener Quellen die Herausforderung, dass sich die zugrunde liegenden
Patientenkollektive teilweise unterscheiden. Dies flihrt laut IQWIiG und G-BA zu einer weiteren
Unsicherheit in der Berechnung der Zielpopulation [52-55]. Insgesamt sind die Zahlen zur
GroRe der Zielpopulationen im vorbehandelten FL als unsicher anzusehen und nicht
abschlieRend bewertbar.

Aufgrund der weiterhin unsicheren Datenlage zur Pravalenz und Inzidenz vorbehandelter FL-
Patienten in Deutschland wurde flr das vorliegende Dossier eine Analyse von GKV-
Routinedaten durchgefihrt. Durch diesen neuen Ansatz wird die Unsicherheit der
Patientenzahlen in der Zielpopulation durch die Verwendung umfassender deutscher Diagnose-
und Behandlungsdaten im Vergleich zur Herleitung auf Basis von internationalen
Literaturdaten reduziert.

Fur das vorliegende Dossier verwendet Novartis daher eine Analyse von GKV-Routinedaten
der LMU Miinchen (Medizinische Klinik und Poliklinik I11: Arbeitsgruppe fur angewandte
Versorgungsforschung / Gesundheitsékonomie) in Kooperation mit dem InGef um prazise und
aktuelle Aussagen zur Grolie der Zielpopulation treffen zu kdnnen [44, 56].
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GKV-Routinedatenanalyse des Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung (InGef)

Das Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel (Kymriah®) umfasst erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem FL nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass die Behandlung der Patienten mit Grad 3B aufgrund des
aggressiven Charakters der Erkrankung in der Versorgung abweichen kann. Daher wird zur
Ermittlung der Zielpopulation im vorliegenden Nutzenbewertungsdossier sowohl die
Patientenpopulation Grad 1 bis 3A, als auch die Patientenpopulation von Grad 1 bis 3B in Form
einer Spanne berucksichtigt. Es ergibt sich fur die Auswertung der InGef-Datenbank daher
folgende Definition der Zielpopulation:

1. Es liegt eine vollstdndige Versicherung, sowie eine Diagnose nach ICD-10-GM-Code
C82.0, C82.1, C82.2, C82.3% im Jahr 2020 vor. Fiir die Berechnung einer Obergrenze
werden zusétzlich Patienten einbezogen, die eine Diagnose nach ICD-10-GM-Code
C82.4° aufweisen. Dabei wurde in einem Vergleich mit Zahlen der Vorjahre
ausgeschlossen, dass die Covid-19-Pandemie im Beobachtungsjahr 2020 einen Einfluss
auf die Patientenzahlen in Deutschland hatte.

2. Eine FL-spezifische Therapie wurde im Jahr 2020 begonnen. Im Falle von
Kombinationstherapien durfen samtliche Verschreibungen, die fur diese Therapien
erforderlich sind, nicht langer als vier Tage auseinanderliegen. Der Beginn einer neuen
FL-Therapie dient hier als Nachweis der Behandlungsbediirftigkeit der Patienten und
des Versagens eventueller VVortherapien.

3. Vor dem Analysejahr 2020 mussen mindestens zwei weitere FL-spezifische Therapien
erfolgt sein. Durch diesen Ansatz kann sichergestellt werden, dass die Patienten in der
im Anwendungsgebiet definierten Population nach mindestens zwei Vortherapien
liegen.

Im ambulanten Setting wurden die FL-spezifischen Therapielinien anhand der kodierten ATC-
Codes definiert. Dabei wurden solche Therapien und Kombinationen gezahlt, die fur die
Behandlung von FL-Patienten im deutschen Versorgungskontext verwendet werden kénnen.
Hierzu eingeschlossen wurden einerseits solche Therapien, die im Sinne einer
patientenindividuellen Therapie entsprechend Zulassung und deutschen Leitlinien fur die
Behandlung des FL geeignet sind. Andererseits werden Therapien berlcksichtigt, wie sie
entsprechend der Therapiemuster in der retrospektiven Kohortenstudie ReCORD-FL im realen
Versorgungsalltag verwendet werden kdnnen [56].

Im stationdren Setting werden FL-gerichtete Therapien nicht auf ATC-Ebene, sondern anhand
von OPS-Codes definiert. Diese  umfassen  Chemotherapien,  Bestrahlungen,
Stammzelltransplantationen und CAR-T-Zelltherapien [56].

2 |CD-10-C82.0: Follikulares Lymphom Grad 1; C82.1: Follikulares Lymphom Grad 2; C82.2: Follikulares
Lymphom Grad 3 (nicht n&her bezeichnet); C82.3: Follikuldres Lymphom Grad 3A
3 C82.4: Follikulares Lymphom Grad 3B
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Tabelle 3-13: Herleitung der Patientenzahlen fiir Patienten mit FL innerhalb der Stichprobe der
GKV-Routinedatenanalyse fir das Jahr 2020

FL-Patienten Grad 1 bis 3A FL-Patienten Grad 1 bis 3B
. . Anzahl Anzahl
0, 0,
Herleitungsschritt Patienten Y% Patienten %
FL Patienten insgesamt 1.028 100,00 1.057 100,00
1. Davon mit vollstandiger
Versicherung in den 1.002 97,47 1.031 97,54
vorhergehenden vier
Kalenderjahren
2. Davon rr_ut FL-Therapie im 184 17.90 193 18,26
Analysejahr
3. Davon mit mindestens zwei
vorangegangenen 35 3,40 37 3,50
Therapien
Quelle: [46]

Anhand der InGef-Routinedatenanalyse wurde die GroéRRe der Zielpopulation unter Einbezug
der deutschen Gesamtbevolkerung und GKV-Population fir das Jahr 2020 hergeleitet (Tabelle
3-14). Um die Unsicherheit in der Schatzung der Zielpopulation zu addressieren, wurde
zusétzlich zum Punktschatzer das 95 %-Konfidenzintervall (KI) berechnet.

Tabelle 3-14: Extrapolation der Patientenzahlen fiir Patienten mit FL nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie auf die GKV-Population fir das Jahr 2020

FL-Patienten Grad 1 bis 3A FL-Patienten Grad 1 bis 3B
Jahr 2020 Anzahl Pravalenz pro 100.000 Anzahl Pravalenz pro 100.000
Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI]
Patienten der 35 1,20 1,26
InGef-Stichprobe [0,83; 1,66] [0,89; 1,74]
Patienten in 750 1,08 1,14
Deutschland [1,00; 1,16] [1,06; 1,22]
Patienten in der 647 1,05 1,11
GKV-Population [0,97; 1,13] [1,03; 1,20]
Quelle: [46]

Im Vergleich zu einer literaturbasierten Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation
liegen im vorliegenden Dossier Zahlen behandlungsbedurftiger Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien in Deutschland vor. Aufgrund der gewahlten Studienmethodik ist es nicht
notwendig, den konkreten Zeitpunkt der Erstdiagnose zu kennen. Stattdessen ist lediglich die
Dokumentation der letzten beiden FL-Therapien notwendig, so dass die unterschiedlichen
Behandlungs- und Uberlebensdauern der heterogenen FL-Population mit teilweise mehr als 10
Vortherapien Uber mehrere Jahre keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Analyse zur
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Zielpopulation von Tisagenlecleucel haben. Die Unsicherheit bei der Ermittlung der Anzahl
von Patienten in der Zielpopulation kann durch diesen ruckwartsgerichteten Ansatz (ausgehend
von der Anzahl von FL-Patienten unter Therapie) im Vergleich zu einem literaturbasierten
vorwartsgerichteten Ansatz (ausgehend von der Erstdiagnose) deutlich reduziert werden, was
sich in einer deutlich engeren Spanne zwischen Ober- und Untergrenze zeigt.

Es ist von einer leichten Unterschitzung der tatsachlichen Grofe der Zielpopulation
auszugehen, da Patienten, die wéhrend der Jahre 2015 bis 2019 lediglich eine FL-Vortherapie
erhielten, und damit nicht in die Zielpopulation eingehen, ggf. vor dem Beobachtungszeitraum
eine oder mehrere weitere Vortherapien erhalten haben konnten. Die daraus resultierende
theoretische Unterschatzung ist jedoch dadurch einzugrenzen, dass die Zeit bis zur
Krankheitsprogression und damit bis zum Beginn einer neuen Therapielinie mit zunehmender
Anzahl der Therapielinien stetig sinkt. Daten der amerikanischen LymphoCare-Studie zeigen,
dass das PFS nach der zweiten Therapielinie bereits auf 1,5 Jahre sinkt [26]. Die Patienten in
der Zielpopulation von Tisagenlecleucel sind in erster Linie solche mit einem schnellen
Krankheitsprogress. Es ist davon auszugehen, dass das Ausmafl der Unterschatzung
vernachlassigbar ist.

Zusammenfassend ergibt sich fur die Patienten in der GKV, die fir eine Behandlung mit
Tisagenlecleucel prinzipiell in Frage kommen, im Mittel eine Fallzahl von 667 [647 — 686].

Erganzende Angaben zur Herleitung der Zielpopulation

Um die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse zu stutzen, wurde zusétzlich die im
Anwendungsgebiet FL vorliegende Literatur zur Analyse des Anteils der Patienten in der
Zielpopulation herangezogen. Dazu wurde die Literatur nach geeigneten Quellen durchsucht,
in denen die Anzahl der Patienten berichtet wird, die eine Therapie in mindestens dritter Linie
erhalten.

Bei den identifizierten Publikationen handelt es sich um retrospektive Kohortenstudien (h&ufig
einzelner Behandlungszentren), in denen die Patienten nach ihrer Diagnosestellung tber einen
bestimmten Zeitraum nachverfolgt werden [14, 26, 29, 30, 57, 58]. Die Publikationen geben
dabei an, welcher Anteil der Patienten im Laufe ihrer Erkrankung eine Erst-, Zweit-, Dritt-,
oder weitere Therapien erhalt. Tisagenlecleucel ist zugelassen fiir Patienten nach zwei oder
mehr Linien einer systemischen Therapie [59]. Die Angaben der verschiedenen Studien zu den
Anteilen der Patienten, die mindestens eine Drittlinientherapie erhalten und damit prinzipiell
im Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel liegen, liegen in einem Bereich von 1,2 bis 27,5 %.
Ein moglicher Grund fiir diese grof3e Spanne ist die in den Quellen verwendete Datengrundlage.
Bei der Angabe 27,5 % (Batlevi et al. (2020); [14]) handelt es sich um Daten aus einer flr
onkologische Erkrankungen spezialisierten Klinik. Daher ist davon auszugehen, dass der Anteil
der behandlungsbedirftigen Patienten hier besonders hoch ist. Der Anteil der Patienten, die
mindestens eine dritte Therapielinie erhalten ist daher tendenziell eher (berschatzt. Im
Gegensatz dazu werden in der Quelle, die einen Anteil von 1,2 % fir Patienten in mindestens
Drittlinie angibt (Morrison et al. (2019) [30]), elektronische Daten einer USA-weiten
Datenbank ausgewertet. Entsprechend wird ein groRer Anteil an Patienten berichtet, die nach
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der Diagnosestellung potenziell keine weitere Behandlung erfahren und folglich fallt der Anteil
der Patienten, die mindestens eine Drittlinientherapie erhalten, deutlich geringer aus. Es ergibt
sich hier jedoch eine Unsicherheit durch die Erfassung der elektronischen Daten, wodurch die
Angaben tendenziell eher unterschétzt sind.

Fazit

Die Angaben zum Anteil der Patienten innerhalb der Zielpopulation, die mithilfe der zur
Verfligung stehenden Literatur ermittelt wurden, unterliegen einer hohen Unsicherheit. Es
ergibt sich eine groRe Spanne von 1,2 bis 27,5 % der Gesamtzahl der FL-Patienten, wobei die
untere Grenze eine Unterschatzung und die obere Grenze eine deutliche Uberschitzung
darstellt. Der mithilfe der GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Anteil von Patienten in der
Zielpopulation an der gesamten prévalenten FL-Population liegt mit 3,5 % innerhalb dieser
Spanne (vgl. Tabelle 3-13). Insgesamt stellen die Berechnungen der GKV-Routinedatenanalyse
die aktuellste Schatzung der Zielpopulation mit der hdchsten Validitét innerhalb des deutschen
Versorgungskontextes dar. Daher werden zur Angabe der Anzahl der Patienten in der GKV im
vorliegenden Dossier die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse herangezogen.

Zusammenfassend ergibt sich fur die Patienten in der GKV, die fiir eine Behandlung mit
Tisagenlecleucel prinzipiell in Frage kommen im Mittel eine Anzahl von 667 [647 — 689].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Tisagenlecleucel (Kymriah®) Erwachsene Patienten mit r/r FL Anbhaltspunkt flr 667
nach zwei oder mehr Linien einer einen erheblichen
. . [647 — 686]
systemischen Therapie Zusatznutzen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in
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der Zielpopulation von Tisagenlecleucel. Eine Aufteilung der Teilpopulationen erfolgte nicht,
da sich aus den in Modul 4 dargestellten Daten keine Hinweise auf einen zwischen
Patientengruppen unterschiedlichen Zusatznutzen ergeben. Die Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen entspricht damit den Angaben in Tabelle 3-15.

Als Zusatznutzen wird, wie in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers hergeleitet, ein Anhaltspunkt fur
einen erheblichen Zusatznutzen beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Informationen zu einzelnen Wirkstoffen wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Zudem wurden internationale und national anerkannte
Leitlinien, sowie abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet
herangezogen.

Zur Bestimmung der Pravalenz des FL wurde von der LMU Miinchen (Medizinische Klinik
und  Poliklinik  Ill:  Arbeitsgruppe  fir angewandte  Versorgungsforschung /
Gesundheitsékonomie) in Kooperation mit dem Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung
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(InGef) eine GKV-Routinedatenanalyse durchgefuhrt [44]. Die Inzidenz des FL wurde anhand
der Daten des ZfKD dargestellt. Zusatzlich wurde eine orientierende bibliographische
Recherche in der Datenbank MEDLINE (tber https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) durchgefihrt.
Hierfiir wurden Suchbegriffe fiir die Indikation (z. B. ,,follicular lymphoma“) mit Suchbegriffen
fiir Epidemiologie verkniipft (z. B. ,,epidemiology*). Die Auswahl der Publikationen erfolgte
anschlieRend nach Abschatzung ihres Informationsgehaltes in Bezug auf die zugrundeliegende
Fragestellung.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation und der Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an
der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur Gesamtbevoélkerung in
Deutschland sowie Informationen des Bundesministeriums fir Gesundheit zum
Versichertenstatus in der GKV verwendet.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Tisagenlecleucel
durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie sind nicht
erforderlich.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel Erwachsene Einmalgabe 1 1
(Kymriah®) Patienten mit r/r

FL nach >2

Linien einer

systemischen

Therapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhatft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

FL: follikul&res Lymphom

r/r: refraktar oder rezidiviert (r/r)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Tisagenlecleucel gehort zu den sogenannten CAR-T-Zell-Therapien. Hierbei werden T-Zellen
des Patienten ex vivo gentechnisch verandert und anschlielend dem Patienten einmalig per
Infusion verabreicht [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten
mit r/r FL nach > 2
Linien einer
systemischen Therapie

Tisagenlecleucel Einmalgabe 1

(Kymriah®)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
far ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

FL: follikulares Lymphom

r/r: refraktdr oder rezidiviert (r/r)

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patienten- Jahr (ggf. Ealle einer
zweckmaBige | gruppe Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel Erwachsene 1 0,6 -6 x 108 0,6 -6 x 108
(Kymriah®) Patienten mit CAR-T Zellen CAR-T Zellen
r/r FL nth 22 (2 1 Infusionsbeutel)
Linien einer B
systemischen
Therapie

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patienten- Jahr (gof. Falle einer

zweckmaBige | gruppe Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

FL: follikulares Lymphom
r/r: refraktdr oder rezidiviert (r/r)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Die Behandlung mit Tisagenlecleucel erfolgt einmalig per Infusion. Die Menge der per Infusion
verabreichten CAR-T-Zellen betragt fur die Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem
oder refraktarem follikularen Lymphom gewichtsunabhangig 0,6 bis 6 x 108 Zellen [1].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Tisagenlecleucel
(Kymriah®)

PZN: 14188467
Tisagenlecleucel,

265.000,00 €
[0,00 €; 0,00 €]¢

1,2 x 105 — 6 x 108 CAR-T Zellen
ApU: 265.000,00 €°

a: Es wird angenommen, dass die Anwendung von Tisagenlecleucel stationdr erfolgt.

b: Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) betragt 265.000,00 Euro. Der Grof3handels-
zuschlag féllt nicht an, da Tisagenlecleucel nicht durch den GroRhandel vertrieben wird.

c: Der gesetzliche Herstellerrabatt von 7 % und der gesetzliche Apothekenabschlag fallen bei Tisagenlecleu-
cel nicht an. Kymriah® unterliegt in Deutschland nicht der Umsatzsteuerpflicht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

3.3.3.1 Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschldge der in Tabelle 3-19 genannten Préparate
aller relevanten Therapien wurden aus dem ABDA-Artikelstamm entnommen.* Die Preisab-
fragen hieraus erfolgten fur alle medikamentdsen Therapien am 15.05.2022.

Fur Tisagenlecleucel féllt der GroBhandelszuschlag nicht an, da Tisagenlecleucel nicht durch
den GroBhandel vertrieben wird. Der gesetzliche Herstellerrabatt von 7 % und der gesetzliche
Apothekenabschlag fallen bei Tisagenlecleucel nicht an. Tisagenlecleucel unterliegt in
Deutschland nicht der Umsatzsteuerpflicht

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und der zweckmalfigen Vergleichstherapie sowie weiterer Arzneimittel im
Anwendungsgebiet

Im Folgenden werden die j&hrlichen Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel

basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch in Tabelle 3-18

und den jeweiligen Kosten in Tabelle 3-19 ermittelt.

4 Der ABDA-Artikelstamm liefert i.d.R. alle fir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln erforderlichen
Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitgehend auf den Meldungen der Hersteller
gegenuber der IFA GmbH (Informationsstelle fur Arzneispezialititen GmbH) und werden vom ABDATA Pharma-
Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.

Tisagenlecleucel (Kymriah®) Seite 45 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-20: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der | Produkt Kosten pro Jahresdurch- Arznei-

Therapie Packung schnittsverbrauch | mittel-
nach Abzug pro Patient kosten pro
gesetzlich Patient pro
vorgeschriebener Jahr?

Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel PZN: 14188467 265.000,00 € 1 Infusionsbeutel 265.000,00 €
(Kymriah®) Tisagenlecleucel,

1,2x105 - 6x108 CAR-T

Zellen

ApU: 265.000,00 €°

Summe Tisagenlecleucel | 265.000,00 €

a: Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Packungen.

b: Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) betrégt 265.000,00 Euro. Der
GroRhandelszuschlag fallt nicht an, da Tisagenlecleucel nicht durch den GrofRhandel vertrieben wird. Der
gesetzliche Herstellerrabatt von 7 % und der gesetzliche Apothekenabschlag fallen bei Tisagenlecleucel nicht
an. Kymriah® unterliegt in Deutschland nicht der Umsatzsteuerpflicht.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel Erwachsene Maglichkeit 1:

(Kymriah®) Ei“ﬁgéﬁn;;'t i Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (ambulant)
Linien einer Fludarabin 1 3
systemischen -

Therapie Cyclophosphamid 1 3
Infusion (station&r)
Stationéare 1 1
Aufnahme (10
Tage)
Gabe 1 1
Tisagenlecleucel
Maglichkeit 2:

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion + Infusion
(stationar)

Stationdre 1 1
Aufnahme (17

Tage)

Gabe 1 1
Tisagenlecleucel

FL: follikulares Lymphom
r/r: refraktar oder rezidiviert (r/r)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Leukapherese

Vor der Herstellung von Tisagenlecleucel wird eine Leukapherese zur Gewinnung von
patienteneigenen T-Zellen durchgefiihrt. Entsprechend der bisherigen G-BA-Beschlisse ist die
Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG [2-4].
Dementsprechend fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fir das zu bewertende
Arzneimittel an.
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Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion kann entfallen, wenn die Anzahl der weil3en
Blutzellen eines Patienten eine Woche vor der Tisagenlecleucel Infusion bei < 1.000 Zellen/ul
liegt. Vereinfachend wird angenommen, dass die Lymphozytendepletion fur alle Patienten
erfolgt. Zur Lymphozytendepletion wird in der Fachinformation von Tisagenlecleucel
folgendes Schema (ein Zyklus) empfohlen:

e Fludarabin (25 mg/m? i. v. taglich fiir 3 Tage) und Cyclophosphamid (250 mg/m? i. v.
taglich fir 3 Tage ab dem Tag der ersten Gabe von Fludarabin).

Bei Patienten mit bekannter Cyclophosphamid-Cystitis (Grad 4) in der Anamnese oder
Refraktaritat auf Cyclophosphamid soll stattdessen eine Behandlung mit Bendamustin erfolgen.
Analog zu bisherigen G-BA Beschliissen werden nur die ambulanten Kosten fur das Schema
Fludarabin/Cyclophosphamid dargestellt [2]. Die Dosierung von Fludarabin und Cyclophos-
phamid ist abhéngig von der Korperoberflache des Patienten. Erwachsenen Patienten sind
gemall der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — KérpermalRe der Bevol-
kerung* durchschnittlich 1,72 m grof3 und wiegen durchschnittlich 77 kg [5]. Dementsprechend
betragt die Korperoberflaiche nach Dubois & Dubois 1,90 m?. Die Dosierung und der
Verbrauch von Fludarabin und Cyclophosphamid sind in Tabelle 3-22 dargestellt.

Tabelle 3-22: Dosierung und Verbrauch von Fludarabin und Cyclophosphamid

Lymphozytendepletierende | Korperoberflache | Verbrauch pro Gabe Jahresdurch-
Chemotherapie (LC) (KOF) schnittsverbrauch pro
Patient (Behandlungsdauer
von 3 Tagen pro Jahr)?

Fludarabin 1,90 m? 25 mg/m? x 1,90 m? 3 x 50 mg = 150 mg
=47,5mg

Cyclophosphamid 1,90 m? 250 mg/m? x 1,90 m? 3x500 mg = 1.500 mg
=475 mg

a: Angaben inklusive Verwurf.

Gabe von Tisagenlecleucel

2 — 6 Tage nach Abschluss der chemotherapeutischen Lymphozytendepletion wird die Infusion
mit Tisagenlecleucel empfohlen. Die Lymphozytendepletion kann entweder ambulant oder
stationdr in einem qualifizierten Behandlungszentrum erfolgen [1]. Nach der Infusion von
Tisagenlecleucel sollten sich Patienten laut Fachinformation mindestens bis zu vier Wochen in
der N&he des Krankenhauses aufhalten. In den ersten zehn Tagen nach der Infusion sollten
Patienten taglich auf Anzeichen und Symptome eines mdglichen Zytokin-
Freisetzungssyndroms, neurologischer Ereignisse und anderer Toxizitdten Uberwacht werden
[1].Wahrend der ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei den ersten Anzeichen/Symptomen
eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und/oder von neurologischen Ereignissen sollten Arzte
eine Hospitalisierung in Betracht ziehen [1]. Fur die Kostenberechnung wird daher eine
zehntdgige stationare Aufnahme angenommen.
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Demnach ergeben sich fir die lymphozytendepletierende Chemotherapie und die
Tisagenlecleucel Infusion folgende Moglichkeiten:

1) Ambulante Verabreichung der lymphozytendepletierenden Chemotherapie und separate
stationdre Aufnahme (10 Tage) fiir die Infusion von Tisagenlecleucel.

2) Stationare Aufnahme (15 - 19 Tage)® fiir lymphozytendepletierende Chemotherapie und
Infusion von Tisagenlecleucel in einem Aufenthalt.

Des Weiteren wird zur Pravention moglicher Infusionsreaktionen eine Pramedikation mit
Paracetamol und einem HZ1-Antihistaminikum wie Diphenhydramin etwa 30 bis 60 Minuten
vor der Infusion von Tisagenlecleucel empfohlen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Tisagenlecleucel

Lymphozytendepletierende Chemotherapie (ambulant) 393,41 €
Tisagenlecleucel-Infusion (stationér) (DRG: R61H) 3.365,66
Lymphozytendepletierende Chemotherapie und 6.113,75

Tisagenlecleucel-Infusion (stationér) (DRG: R61H)

NUB-Entgelt Tisagenlecleucel krankenhausindividuell

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Mdglichkeit 1: Chemotherapie ambulant und Infusion stationar

Fur die ambulante Behandlung mit Fludarabin und Cyclophosphamid fallen unter
Berlicksichtigung der wirtschaftlichsten Packungen und Bericksichtigung von Verwurf
(Annahme: Injektionsflasche wird nach jedem Tag verworfen) folgende Arzneimittelkosten an:

5> 3 Tage Chemotherapie + 2 Tage bis zur Tisagenleceucel Infusion + 10 Tage Nachbeobachtung = 15 Tage
3 Tage Chemotherapie + 6 Tage bis zur Tisagenleceucel Infusion + 10 Tage Nachbeobachtung = 19 Tage
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Tabelle 3-24: Kosten pro Anwendung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion vor der Infusion von Kymriah®

Wirkstoff Kosten pro Packung (Apotheken- | Kosten nach Anzahl der | Kosten in Euro

abgabepreis in Euro nach Abzug gesetz- Packungen

Wirkstarke, Darreichungsform lich vorge- pro Jahr

und PackungsgroRe, fir nicht- schriebener

medikamentdse Behandlungen Rabatte in

Angaben zu deren Vergutung aus | Euro

GKV-Perspektive)
Fludarabin? PZN: 02804808 111,64 € 3 334,92 €

Fludarabinphosphat GRY 25 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer

Injektions- oder Infusionsldsung

1 Stiick

118,50 €
Cyclophos- PZN: 01667261 19,83 € 3 59,49 €
phamid® 500 mg ENDOXAN Pulver zur

Herstellung einer Injektionsldsung,

1 Stiick

23,10 €

Summe Chemotherapie zur Lymphozytendepletion 394,00 €

a: Fludarabin und Cyclophosphamid werden nur vor der Infusion von Tisagenlecleucel verabreicht; der Ver-
brauch an Packungen und die Jahrestherapiekosten beziehen sich nur auf diese Anwendung. Zur Berechnung
der Kosten der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion werden die wirtschaftlichsten Packungen von
Fludarabin und Cyclophosphamid herangezogen (Arzneimittelkosten fiir Fludarabin und Cyclophosphamid
gemal Lauer-Taxe; Stand: 15.05 2022).

Fur die Infusion von Tisagenlecleucel féllt ein NUB-Entgelt fiir die Gabe von CAR-T-Zellen
zur Behandlung hadmatologischer Erkrankungen an, das krankenhausindividuell verhandelt
wird und sich damit von den im ABDA-Artikelstamm gelisteten Preisen unterscheiden kann

[6].

Nach der Infusion von Tisagenlecleucel sollten sich Patienten laut Fachinformation mindestens
vier Wochen in der Ndhe des Krankenhauses aufhalten. In den ersten 10 Tagen nach der
Infusion sollten Patienten taglich auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen Gber-
wacht werden [1]. Wéhrend der ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei den ersten
Anzeichen/Symptomen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und/oder von neurologischen
Ereignissen sollten Arzte eine Hospitalisierung in Betracht ziehen [1]. Fiur die
Kostenberechnung wird daher eine zehntdgige stationdre Aufnahme angenommen.

Fir die Infusion von Tisagenlecleucel sind im OPS-Katalog 2022 folgende Codes fiir die Gabe
von CAR-T-Leukozyten vorhanden [7]:

8-802  Transfusion von Leukozyten
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8-802.2 Lymphozyten, 1-5 TE
24 Mit tumorspezifischer In-vitro-Aufbereitung, mit gentechnischer In-vitro-
Aufbereitung inkl.: CAR-T-Zellen

8-802.3 Lymphozyten, mehrals 5 TE
.34 Mit tumorspezifischer In-vitro-Aufbereitung, mit gentechnischer In-vitro-
Aufbereitung inkl.: CAR-T-Zellen

Zur Ermittlung der Kosten wird der DRG Grouper der DRG Research Group verwendet [8].
Bei Verwendung des ICD-10-Codes C82.2°% (Follikulares Lymphom Grad Ill, nicht naher
bezeichnet) als Hauptdiagnose, mit Kodierung des OPS-Codes 8-802.247, wird, ohne
Kodierung schwerwiegender Komplikationen, die DRG R61H ausgel6st: Lymphom und nicht
akute Leuk&mie ohne bestimmte komplizierende Faktoren, ohne dufl3erst schwere CC, ohne
komplexe Diagnose, ohne komplizierende Prozedur, Alter > 15 Jahre.

e aG-DRG-Entgelt: 2.035,36 Euro. (bei einem Bundesbasisfallwert 2022).
e Mittlere Verweildauer: 4,6 Tage.

e Untere und obere Grenzverweildauer: 2 bis 11 Tage.

e Gesamt-DRG-Entgelt: 3.365,66 Euro (Annahme: Verweildauer 10 Tage)

Die Kosten flr die Infusion (exklusive der Kosten fiir Tisagenlecleucel) ergeben sich wie folgt

(Bewertungsrelation + Zu-/Abschlage) x Basisfallwert + Pflegeerlosbewertungsrelation x
Verweildauer x Pflegeentgeltwert

= (0,531 + 0) x 3.833,07 Euro + 0,8157 x 10 x 163,09 Euro
= 2.035,36 Euro + 1.330,30 Euro
= 3.365,66 Euro

Die Kosten fur die Anwendung von Paracetamol und einem H1-Antihistaminikum sind in der
DRG enthalten.

Maoglichkeit 2: Chemotherapie und Infusion in einem stationdren Aufenthalt

Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion sollte laut Fachinformation 2-6 Tage vor der
Infusion von Tisagenlecleucel durchgefuhrt werden [1]. Falls Patienten wéhrend eines
Aufenthalts eine Chemotherapie (Dauer 3 Tage) und eine Infusion bekommen, werden sie kurz
vor der Chemotherapie aufgenommen. Es wird demnach angenommen, dass Patienten 5 - 9

® Die Verwendung von ICD-10-Codes fiir das follikulare Lymphom Grad | — Illa (C82.0-3) ergeben identische
Kostenposten.

" Die Kodierung des OPS Codes 8-802.24 in Kombination mit dem OPS Code 5-936.1 (Verwendung von
Arzneimitteln fir neuartige Therapie; Internationale Zulassung) hat keinen Einfluss auf die ausgeldste DRG und
dem daraus resultierende Entgelt.
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Tage vor der Tisagenlecleucel-Infusion stationar aufgenommen werden und bis 10 Tage nach
Infusion (insgesamt 15 - 19 Tage) stationdr verbleiben. Im Mittel ergibt sich daraus ein 17-
tagiger stationérer Aufenthalt.

Bei Verwendung des ICD-10-Codes C82.28 (Follikulares Lymphom Grad Ill, nicht naher
bezeichnet) als Hauptdiagnose, sowie Kodierung des nachfolgenden OPS-Codes,

e 8-543.32: Mittelgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie: 3 Tage:
2 Medikamente.

e 8-802.24 Lymphozyten, 1-5 TE: Mit tumorspezifischer In-vitro-Aufbereitung, mit
gentechnischer In-vitro-Aufbereitung inkl.: CAR-T-Zellen®

wird, ohne Kodierung schwerwiegender Komplikationen, die DRG R61H ausgel6st. R61H:
Lymphom und nicht akute Leuk&mie ohne bestimmte komplizierende Faktoren, ohne dufRerst
schwere Komplikation, ohne komplexe Diagnose, ohne komplizierende Prozedur, Alter
> 15 Jahre.

e aDRG-Entgelt: 2.035,36 Euro (bei einem Bundesbasisfallwert 2022).

e Mittlere Verweildauer: 4,6 Tage.

e Untere und obere Grenzverweildauer: 2 bis 11 Tage.

e Zuschlag Tag 12 - 17:1.816,18 Euro.

e Gesamt DRG-Entgelt: 6.113,75 Euro (Annahme: Verweildauer 17 Tage)

Als Verweildauer der mit Tisagenlecleucel behandelten Patienten werden im Mittel 17 Tage
angenommen. Somit wére die obere Grenzverweildauer um 6 Tage Uberschritten (17 — 11 = 6).

Die Kosten fur die lymphozytendepletierende Chemotherapie plus Kosten der Infusion
(exklusive der Kosten fur Tisagenlecleucel) ergeben sich wie folgt

(Bewertungsrelation + Zu-/Abschldage) x Basisfallwert + Pflegeerlosbewertungsrelation x
Verweildauer x Pflegeentgeltwert

= (0,531 + 0,474) x 3.833,07 Euro + 0,8157 x 17 x 163,09 Euro
= 3.852,24 Euro + 2.261,51 Euro

=6.113,75 Euro

8 Die Verwendung von ICD-10-Codes fiir das follikulare Lymphom Grad | — Illa (C82.0-3) ergeben identische
Kostenposten.

° Die Kodierung des OPS Codes 8-802.24 in Kombination mit dem OPS Code 5-936.1 (Verwendung von
Arzneimitteln fir neuartige Therapie; Internationale Zulassung) hat keinen Einfluss auf die ausgeldste DRG und
dem daraus resultierende Entgelt.
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Die Kosten fur die Anwendung von Paracetamol und einem H1-Antihistaminikum sind in der
DRG enthalten.

Fur die Infusion von Tisagenlecleucel fallt ein NUB-Entgelt fur die Gabe von CAR-T-Zellen
zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen an, das krankenhausindividuell verhandelt
wird und sich damit von denen im ABDA-Artikelstamm gelisteten Preisen unterscheiden
kann [6].

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-23(Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der zuséatzlich Zusatzkosten
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. notwendigen GKV-Leistung pro Patient
zweckmaliige Patientengruppe pro Jahr in
Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisagenlecleucel Erwachsene Mdglichkeit 1:
(Kymriah®) Eit'ﬁ;éﬁnj;t i Chemotherapie zur 394,00 €
Linien einer Lymphozytendepletion
systemischen (ambulant)
Therapie Infusion (stationar), DRG: R61H | 3.365,66 €
Moglichkeit 2:
Chemotherapie zur 6.113,75 €

Lymphozytendepletion
(stationdr) + Infusion (stationar),

DRG: R61H
Summe Tisagenlecleucel Mdglichkeit 1 3.759,66 €
Summe Tisagenlecleucel Mdglichkeit 2 6.113,75 €

FL: follikulares Lymphom
r/r: refraktdr oder rezidiviert (r/r)

Sonstige GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezuglich der Arzneimittel-
zubereitung entstehen, durch pauschale Zuschlage fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen berticksichtigt [2-4, 9].

Die Angabe der Kosten sonstiger GKV-Leistungen basiert auf den aktuellen Fachinformationen
fur das zu bewertende Arzneimittel und der patientenindividuellen Therapie. Die Art der
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Leistung sowie die Kosten pro Einheit sind in Tabelle 3-26 dargestellt. Die Kosten werden der
sogenannten Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen,
Anlage 3) entnommen [10].

Nach der aktuell giiltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen* der Hilfstaxe Stand
01.03.2020 sind die pauschalen Zuschldge wie folgt abzurechnen: |, Fiir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfihig.

In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen LOsung
vorzunehmen ist, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 81,00 € pro
applikationsfertige Zubereitung abgebildet (siehe Tabelle 3-26 und Tabelle 3-27).

Tabelle 3-26: Sonstige GKV-Leistungen — Kosten pro Anwendung

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistung Kosten pro Anwendung
Leistung in Euro

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €
Zubereitung

Tabelle 3-27: Sonstige GKV-Leistungen — Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen
Zubereitung

Bezeichnung der Therapie | Art der Leistung | Kosten pro Anzahl Kosten pro
Anwendung in | Leistungen pro Patient pro Jahr
Euro Patient pro Jahr | in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Moglichkeit 1: Zuschlag fur die 81,00 € 62 486,00 €
Lymphozytendepletierende | Herstellung einer
ambulant vor Infusion von | Parenteralen
Tisagenlecleucel Zubereitung
(Kymriah®)
Summe Tisagenlecleucel Moglichkeit 1 486,00 €

a: Aus Tabelle 3-24 ergeben sich 2x3 = 6 Herstellungsprozesse einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeich- Arzneimit- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu nung der telkosten zusatzlich sonstige GKV- | therapiekosten
bewertendes Population | pro Patient | notwendige Leistungen pro Patient in
Arzneimittel, bzw. Pa- proJahrin | GKV- (geman Euro
zweckmaRige tienten- € Leistungen Hilfstaxe) pro
Vergleichs- gruppe pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in € | Jahrin €
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisagenlecleucel Erwachsene | 265.000,00 € | Mdglichkeit 1: Maoglichkeit 1: Méglichkeit 1:
(Kymriah®) Patienten 3.759,66 € + 486,00 € | 269.245,66 € +
mit r/r FL krankenhaus- krankenhaus-
”?‘Ch =2 individuell individuell
Linien einer
systemi- Mdglichkeit 2: Mdglichkeit 2:
schen 6.113,75 € + 271.113,75 € +
Therapie krankenhaus- krankenhaus-
individuell individuell
Summe Tisagenlecleucel | 269.245,66 € +
krankenhaus-
individuell -
271.113,75 € +
krankenhaus-
individuell
FL: follikulares Lymphom
r/r: refraktar oder rezidiviert (r/r)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Bei Tisagenlecleucel handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens. Die Anzahl der Patienten in der GKV, die fur eine Behandlung prinzipiell in Frage
kommen, wird in Abschnitt 3.2.4 mit 667 [647 — 686] angegeben.
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Versorgungskontext

Tisagenlecleucel ist zugelassen flr Patienten mit FL, die bereits zwei oder mehr Therapielinien
hinter sich haben. In diesem Patientenkollektiv kdnnen insbesondere Patienten mit erhthtem
Risiko und schlechter Prognose (erhéhter FLIPI-Score) von einer Behandlung mit
Tisagenlecleucel profitieren. Dazu zahlen unter anderem Patienten, die auf Chemotherapien
nicht mehr ansprechen oder ein frilhes Rezidiv (z. B. POD24) erleiden, also refraktére und
doppelt-refraktére Patienten. Auch Patienten, die nach einer SZT ein Rezidiv erfahren oder bei
denen ein hohes Risiko fiir Transformationen besteht, haben einen hohen therapeutischen
Bedarf, der mit Tisagenlecleucel gedeckt werden kann. Es ist aufgrund der groRen
Heterogenitat der Erkrankung davon auszugehen, dass nicht alle Patienten, die prinzipiell fur
eine Behandlung mit Tisagenlecleucel in Frage kommen, diese auch erhalten werden.

Die Anwendung von CAR-T-Zelltherapien im deutschen Versorgungskontext wird derzeit
durch die ATMP-Qualitéatssicherungs-Richtlinie geregelt [11]. Die Richtlinie beinhaltet, dass
im Zusammenhang mit der Anwendung von ATMP Leistungen sowohl im stationéren als auch
im ambulanten Sektor erbracht werden konnen ([11]; S. 3). Die Routineversorgung von
Lymphom- und Leuk&miepatienten mit CAR-T-Zelltherapien findet in Deutschland aktuell
ausschlieBlich im stationdren Kontext, in den fur die Anwendung von CAR-T-Zelltherapien
qualifizierten Behandlungszentren, statt ([11]; S. 136ff).

Entsprechend der Zulassung und der Fachinformation (einschlie3lich der Bedingungen oder
Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels) sollte eine
stationdare Aufnahme waéhrend der ersten 10 Tage nach der Tisagenlecleucel Infusion in
Betracht gezogen werden, ist aber nicht zwingend vorgeschrieben [1]. Bereits im Rahmen der
Tisagenlecleucel Zulassungsstudien JULIET [12], ELIANA [13], und ELARA [14] wurden
einzelne Patienten ambulant mit Tisagenlecleucel behandelt.

Mit Blick auf die Zulassungserweiterung im Follikuldren Lymphom, einem vom indolenten
Verlauf gepragten Non-Hodgkin-Lymphom [15] und dem bekannten und gunstigen
Sicherheitsprofil von Tisagenlecleucel, kénnte grundsétzlich flr einzelne Patienten an Stelle
eines langeren stationdren Aufenthaltes die ambulante Betreuung und Uberwachung nach der
CAR-T-Zelltherapie-Gabe perspektivisch eine Option sein.

Kontraindikationen

Als Kontraindikation ist lediglich eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der
Inhaltsstoffe benannt. Ebenso soll Tisagenlecleucel nicht in der Schwangerschaft und Stillzeit
angewendet werden. Der Anteil der Patienten, auf den dies zutrifft, wird fur die Ermittlung der
Versorgungsanteile als vernachlassigbar betrachtet.

Therapieabbriche

Da Tisagenlecleucel einmalig angewendet wird, sind Therapieabbriiche bei der Ermittlung der
Versorgungsanteile nicht zu berticksichtigen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der konkrete Versorgungsanteil kann aufgrund der verschiedenen Faktoren und EinflussgréRRen
nur schwer geschéatzt werden. Aufgrund der beschriebenen Heterogenitét der Zielpopulation ist
davon auszugehen, dass die Anzahl der tatsachlich mit Tisagenlecleucel behandelten Patienten
geringer ist, als die in Abschnitt 3.2.5 genannte Zahl.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationen, die fiir den Abschnitt 3.3 herangezogen wurden, stammen aus den
Fachinformationen zu Arzneimitteln, aus 6ffentlichen Berichten und Datenbanken. Die Suche
und Auswahl der verwendeten Quellen erfolgte gezielt und strukturiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited (2018): Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 10% Zellen
Infusionsdispersion; Fachinformation.; Fachinformation. Stand: April 2022 [Zugriff:
14.05.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden der aktuellen
Fachinformation von Tisagenlecleucel [1] sowie dem Risk-Management-Plan (RMP) [2] bzw.
dem EPAR fur Tisagenlecleucel entnommen [3].

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals

Kymriah muss an einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden. Die Therapie
sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal begonnen und
uberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hamatologischen Malignomen besitzt
und fir die Anwendung von Kymriah und das Management von Patienten, die mit Kymriah
behandelt werden, geschult ist.

Anforderungen an die Infrastruktur

Vor der Infusion missen mindestens vier Dosen Tocilizumab zur Anwendung beim Auftreten
eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) und eine Notfallausriistung verfugbar sein.

Dosierung und Art der Anwendung

Kymriah ist nur zur autologen Anwendung bestimmt. Die Herstellung und die Freigabe von
Kymriah dauert im Allgemeinen 3 bis 4 Wochen.

Dosierung
Dosierung bei erwachsenen DLBCL - und FL-Patienten

e 0,6 bis 6 x 108 CAR-positive lebensfahige T-Zellen (unabhéngig vom Korpergewicht).

Konditionierung vor der Behandlung (Chemotherapie zur Lymphozytendepletion)

Vor Einleitung der Lymphozytendepletion muss die Verfugbarkeit von Kymriah bestatigt sein.
Bei Anwendung zur Behandlung von B-Zell-ALL und DLBCL wird empfohlen, die Infusion
von Kymriah 2 bis 14 Tage nach Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
durchzufuhren. Bei FL wird empfohlen, die Infusion von Kymriah 2 bis 6 Tage nach Abschluss
der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion durchzufihren.
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Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion kann entfallen, wenn ein Patient eine signifi-
kante Zytopenie aufweist, z. B. wenn die Anzahl der weil3en Blutzellen (WBC, white blood
cell) eines Patienten eine Woche vor der Infusion von Kymriah bei <1.000 Zellen/ul liegt.

Wenn es zwischen dem Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und der
Infusion zu einer Verzdgerung von mehr als 4 Wochen kommt und die WBC-Anzahl bei
> 1.000 Zellen/pl liegt, sollte der Patient vor der Anwendung von Kymriah erneut mit einer
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion behandelt werden.

B-Zell-ALL
[..]

DLBCL und FL
Es wird empfohlen, bei der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion folgendes Behandlungs-
schema anzuwenden:

e Fludarabin (taglich 25 mg / m? intravends iber 3 Tage) und Cyclophosphamid (téglich
250 mg / m? intravends tiber 3 Tage, beginnend mit der ersten Fludarabin-Dosis).

Wenn es beim Patienten friher unter Cyclophosphamid zu einer hdmorrhagischen Zystitis
4. Grades kam oder er auf ein Behandlungsschema mit Cyclophosphamid, das kurz vor der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion durchgefuhrt wurde, nicht ansprach, ist wie folgt
vorzugehen:

e Bendamustin (taglich 90 mg / m? intravends iiber 2 Tage).

Die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion kann entfallen, wenn ein Patient eine
signifikante Zytopenie aufweist, z. B. wenn die Anzahl der weien Blutzellen (WBC, White
blood cell) eines Patienten eine Woche vor der Infusion von Kymriah bei < 1.000 Zellen/pl
liegt.

Pramedikation

Zur Verminderung potenzieller akuter Infusionsreaktionen wird empfohlen, Patienten circa 30
bis 60 Minuten vor der Infusion von Kymriah Paracetamol und Diphenhydramin oder ein
anderes Hi-Antihistaminikum zu geben. Kortikosteroide sollten zu keinem Zeitpunkt
angewendet werden, auller bei einem lebensbedrohlichen Notfall.

Klinische Beurteilung vor der Infusion

Die Behandlung mit Kymriah sollte bei bestimmten Risikopatienten aufgeschoben werden.

Uberwachung nach der Infusion

e Die Patienten sollten die ersten 10 Tage nach der Infusion taglich auf Anzeichen und
Symptome eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, neurologischer Ereignisse
und anderer Toxizitaten Uberwacht werden. Wéhrend der ersten 10 Tage nach der
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Infusion oder bei den ersten Anzeichen/Symptomen eines Zytokin-Freisetzungs-
syndroms und/oder von neurologischen Ereignissen sollten Arzte eine
Hospitalisierung in Betracht ziehen.

e Im Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen
des Arztes tiberwacht werden.

¢ Die Patienten sollten angewiesen werden, mindestens 4 Wochen nach der Infusion in
der Néhe einer qualifizierten klinischen Einrichtung zu bleiben.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

B-Zell-ALL: Es wurden keine formalen Studien bei Kindern unter 3 Jahren durchgefihrt.
DLBCL und FL: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

B-Zell-ALL: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah fir diese Patientengruppe ist nicht
erwiesen.
DLBCL und FL: Fir Patienten tber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten, die seropositiv flir Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) oder
Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) sind

Es gibt keine Erfahrung mit der Herstellung von Kymriah flr Patienten mit positiver Testung
auf HIV-, aktive HBV- oder aktive HCV-Infektion. Leukapheresat von diesen Patienten wird
nicht fur die Herstellung von Kymriah akzeptiert. Vor der Entnahme der Zellen fir die
Herstellung hat ein Screening auf HBV, HCV und HIV in Ubereinstimmung mit den klinischen
Leitlinien zu erfolgen.

Art der Anwendung
Kymriah darf nur intravends angewendet werden.

VorsichtsmafRnahmen vor der Handhabung und der Verabreichung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthalt genetisch verédnderte menschliche Blutzellen. Das medizinische
Fachpersonal, das mit Kymriah umgeht, sollte daher angemessene Vorsichtsmanahmen treffen
(Tragen von Handschuhen und Schutzbrille), um eine mogliche Ubertragung von
Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung fir die Infusion

Vor der Infusion von Kymriah muss bestatigt werden, dass die Identitit des Patienten mit den
mafgeblichen patientenspezifischen Angaben auf dem / den Infusionsbeutel(n) Gbereinstimmt.

Das Auftauen von Kymriah und die Infusion missen zeitlich aufeinander abgestimmt werden.
Bitte beachten Sie die Angaben in Abschnitt 6.6 zur Kontrolle und zum Auftauen des
Infusionsbeutels. Die Infusionsstartzeit muss im Voraus festgelegt werden, damit mit dem
Auftauen so begonnen werden kann, dass Kymriah zur Verfiigung steht, wenn der Patient fir
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die Infusion bereit ist. Sobald Kymriah aufgetaut ist und Raumtemperatur (20 C bis 25°C)
erreicht hat, sollte es innerhalb von 30 Minuten, einschlie8lich jeglicher Unterbrechung
wahrend der Infusion, infundiert werden, um die maximale Lebensfahigkeit des Zellproduktes
zu erhalten.

Anwendung

Kymriah sollte als intravendse Infusion durch einen latexfreien Infusionsschlauch ohne einen
Leukozytendepletionsfilter als Schwerkraftinfusion mit einer Geschwindigkeit von circa 10 bis
20 ml pro Minute gegeben werden. Der gesamte Inhalt des/der Infusionsbeutel(s) ist zu
infundieren. Der Schlauch sollte mit Kochsalzlosung zur Injektion (9 mg / ml; 0,9 %) vor der
Infusion luftfrei beflllt und nach der Infusion gespult werden. Nach der Infusion des voll-
stdndigen Volumens von Kymriah sollte der Infusionsbeutel mit 10 bis 30 ml Kochsalzldsung
zur Injektion (9 mg/ ml; 0,9 %) nachgespult werden (back priming) um sicherzustellen, dass
dem Patienten so viele Zellen wie mdglich infundiert werden.

Wenn das zu verabreichende Volumen von Kymriah < 20 ml ist, kann die intraventse Bolus-
gabe als alternative Verabreichungsmethode gewéhlt werden.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung, siehe Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die Gegenanzeigen der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion sind zu beachten.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Nachfolgend werden nur Ereignisse beschrieben, die laut RMP besondere risikominimierende
Malinahmen erfodern. Zu weiteren Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen wird auf die
Fachinformation verwiesen.

Griinde fiir einen Aufschub der Behandlung

Wegen der Risiken bei einer Behandlung mit Kymriah sollte die Infusion aufgeschoben werden,
wenn fur einen Patienten eine der folgenden Bedingungen zutrifft:

e Noch andauernde, schwerwiegende Nebenwirkungen (insbesondere pulmonale Neben-
wirkungen, kardiale Nebenwirkungen oder Hypotonie) aufgrund vorangegangener
Chemotherapien.

e Aktive unkontrollierte Infektion.
e Aktive Graft-versus-Host-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GVHD).

e Kilinisch signifikante Verschlechterung der Leuk&mielast oder des Lymphoms nach
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion.
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Spenden von Blut, Organen, Geweben und Zellen

Mit Kymriah behandelte Patienten dirfen kein Blut und keine Organe, Gewebe und Zellen fir
Transplantationen spenden.

Leukdmie oder Lymphom mit Befall des zentralen Nervensystems (ZNS)

Bei Patienten mit aktiver ZNS-Leuk&mie und aktivem ZNS-Lymphom liegen nur begrenzte
Erfahrungen fir die Anwendung von Kymriah vor. Daher ist das Risiko-Nutzen-Verhaltnis von
Kymriah bei diesen Patientengruppen nicht bekannt.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom, einschlieRlich tddlicher oder lebensbedrohlicher
Ereignisse, wurde nach der Infusion von Kymriah haufig beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). In
nahezu allen Fallen trat das Zytokin-Freisetzungssyndrom bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit B Zell ALL zwischen 1 und 10 Tagen (medianer Zeitpunkt des
Auftretens nach 3 Tagen) nach der Infusion von Kymriah, bei erwachsenen DLBCL Patienten
zwischen 1 und 9 Tagen (medianer Zeitpunkt des Auftretens nach 3 Tagen) nach der Infusion
von Kymriah und bei erwachsenen FL Patienten zwischen 1 und 14 Tagen (medianer Zeitpunkt
des Auftretens nach 4 Tagen) nach der Infusion von Kymriah auf. Die mediane Dauer bis zum
Abklingen des Zytokin-Freisetzungssyndroms betrug 8 Tage bei Patienten mit B Zell ALL, 7
Tage bei DLBCL Patienten und 4 Tage bei FL Patienten.

Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms sind unter anderem hohes Fieber, Schiittelfrost,
Myalgie, Arthralgie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Diaphorese, Ausschlag, Anorexie, Fatigue,
Kopfschmerzen, Hypotonie, Dyspnoe, Tachypnoe, Hypoxie und Tachykardie. Auch kann es zu
Funktionsstérungen von Organen kommen, darunter Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz und
Leberschdden, die einhergehen mit erhohter Serumkonzentration von  Aspartat
Aminotransferase (AST), Alanin Aminotransferase (ALT) oder Gesamtbilirubin. In einigen
Fallen kann es im Rahmen des Zytokin-Freisetzungssyndroms zu disseminierter intravasaler
Gerinnung (disseminated intravascular coagulation, DIC) mit niedrigen Fibrinogenspiegeln,
Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome, CLS), Makrophagen-Aktivierungssyndrom
(MAS) und h&mophagozytischer Lymphohistiozytose (HLH) kommen. Patienten sind
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome dieser Ereignisse, einschliellich Fieber, zu
uberwachen.

Risikofaktoren flr ein schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom bei péadiatrischen und jungen
erwachsenen Patienten mit B Zell ALL sind eine vor der Infusion bestehende hohe Tumorlast,
unkontrollierte oder schnell zunehmende Tumorlast nach Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion, aktive Infektion und friih nach der Infusion von Kymriah einsetzendes
Fieber oder Zytokin-Freisetzungssyndrom. Als ein Risikofaktor fur die Entstehung eines
schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms bei erwachsenen DLBCL Patienten wurde eine hohe
Tumorlast vor der Infusion von Kymriah identifiziert.
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Vor der Verabreichung von Kymriah bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
B Zell ALL sollten Malinahmen getroffen werden, um die Tumorlast des Patienten zu senken
und unter Kontrolle zu halten.

Bei allen Indikationen sollte eine entsprechende prophylaktische und therapeutische
Behandlung von Infektionen vorgenommen und ein vollstandiger Rickgang aller bestehender
Infektionen sichergestellt werden. Auch im Rahmen des Zytokin-Freisetzungssyndroms
konnen Infektionen auftreten und das Risiko fir ein todlich verlaufendes Ereignis erhéhen.

Behandlung des Kymriah-assoziierten Zytokin-Freisetzungssyndroms

Die Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms erfolgt ausschlieBlich anhand der
Klinischen Auspragung und entsprechend des in Tabelle 1 aufgefiihrten Behandlungs-
algorithmus beim Zytokin-Freisetzungssyndrom. Bei mittelschwerem oder schwerem
Zytokin-Freisetzungssyndrom, das auf Kymriah zurtickzufuhren war, wurde eine gegen IL-6
gerichtete Therapie wie Tocilizumab angewendet. Mindestens vier Dosen Tocilizumab missen
vor der Infusion von Kymriah fur eine mogliche Anwendung vor Ort verfugbar sein. Kortiko-
steroide konnen in lebensbedrohlichen Notféallen angewendet werden. Nach Gabe von Tocili-
zumab und Kortikosteroiden expandiert Tisagenlecleucel weiter und bleibt nach der
Anwendung von Tocilizumab und Kortikosteroiden erhalten. Patienten mit einer klinisch
signifikanten kardialen Dysfunktion sollten nach intensivmedizinischen Standards betreut und
MafRnahmen wie eine Echokardiographie sollten in Betracht gezogen werden.
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Antagonisten werden zur Behandlung eines
Kymriah-assoziierten Zytokin-Freisetzungssyndroms nicht empfohlen.

Tabelle 3-29: Behandlungsalgorithmus beim Zytokin-Freisetzungssyndrom

Schweregrad des Zyto-
kin-Freisetzungssyn-
droms

Symptomatische
Behandlung

Tocilizumab

Kortikosteroide

Leichte Symptome, die
nur eine symptomatische
Behandlung erfordern,
z.B.:

Leichtes Fieber
Fatigue
Anorexie

Ausschluss anderer
Ursachen (z. B. einer
Infektion) und
Behandlung von
Symptomen, z. B. mit
Antipyretika,
Antiemetika, Analge-
tika etc.

Bei Neutropenie Gabe
von Antibiotika gemaf
den nationalen
Leitlinien

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend
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Symptome, die eine
moderate Intervention
erfordern:

- Hohes Fieber
- Hypoxie
- Leichte Hypotonie

Falls erforderlich,
Gabe von
Antipyretika, Sauer-
stoff, intravendse
Flissigkeitszufuhr
und/oder
niedrigdosierte
Vasopressoren.

Behandlung anderer
Organtoxizitaten
geman den nationalen
Leitlinien

Symptome, die eine ag-
gressive Intervention er-
fordern:

- Hypoxie mit
notwendiger
High-Flow-
Sauerstofftherapie
oder

- Hypotonie, die die
Gabe hochdosierter
oder mehrerer

High-Flow-Sauerstoff-
therapie, intravenose
Flissigkeitszufuhr und
hochdosierte(r) Vaso-
pressor(en).

Behandlung anderer
Organtoxizitaten
geman den nationalen
Leitlinien

- Hamodynamische
Instabilitat trotz
intravendser
Flussigkeitszufuhr
und Gabe von
Vasopressoren

- Zunehmende
Atemnot

- Rasche
Verschlechterung
des klinischen
Zustands

Vasopressoren

erfordert
Lebensbedrohliche Maschinelle
Symptome: Beatmung. Intravendse

Fliussigkeitszufuhr und
hochdosierte(r) Vaso-
pressor(en).

Behandlung anderer
Organtoxizitaten
gemaR den nationalen
Leitlinien

Falls nach
symptomatischer
Behandlung keine Verbes-
serung eintritt, Gabe von
Tocilizumab intravends
Uber 1 Stunde:

- 8 mg/kg (max.
800 mg), wenn
Kdrpergewicht
>30 kg
- 12 mg/kg, wenn
Korpergewicht
<30 Kkg
Falls keine Verbesserung
eintritt, Wiederholung der
Gabe von Tocilizumab
alle 8 Stunden (max.
4 Dosen kdnnen gegeben
werden)*

Bei ausbleibender Verbes-
serung innerhalb von 12
bis 18 Stunden nach Gabe
von Tocilizumab: Gabe
einer Tagesdosis von

2 mg/kg
Methylprednisolon (oder
Entsprechendes)
intravends, bis kein
Vasopressor und keine
Sauerstofftherapie mehr
notig ist, danach
Ausschleichen*

Betracht zu ziehen.

* Falls nach Gabe von Tocilizumab und Steroiden keine Verbesserung einritt, ist die Gabe anderer
Anti-Zytokin- und Anti-T-Zell-Therapien nach Richtlinien der Einrichtung und publizierten Leitlinien in

Alternative Behandlungsstrategien fiir das Zytokin-Freisetzungssyndrom konnen basierend auf
einrichtungsspezifischen oder wissenschaftlichen Leitlinien implementiert werden.

Neurologische Nebenwirkungen

Unter Kymriah kann es haufig zu neurologischen Ereignissen kommen, insbesondere zu

Enzephalopathie,

Verwirrtheitszustanden

oder Delirium,

die

von schwerer oder

lebensbedrohlicher Auspragung sein kénnen (siehe Abschnitt 4.8). Andere Manifestationen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Seite 66 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

beinhalten  einen  getribten  Bewusstseinszustand, Krampfanfalle, Aphasie und
Sprachstérungen. Mehrheitlich traten neurologische Ereignisse innerhalb von 8 Wochen nach
der Infusion von Kymriah auf und waren von voribergehender Natur. Im Median betrug die
Zeit bis zum Auftreten der ersten neurologischen Ereignisse, die zu irgendeinem Zeitpunkt nach
der Infusion von Kymriah auftraten, 8 Tage bei B-Zell-ALL, 6 Tage bei DLBCL und 9 Tage
bei FL. Die Zeit bis zum Abklingen betrug im Median 7 Tage bei B-Zell-ALL, 13 Tage bei
DLBCL und 2Tage bei FL. Neurologische Ereignisse konnen wéhrend des Zyto-
kin-Freisetzungssyndroms, nach dem Abklingen des Zytokin-Freisetzungssyndroms oder bei
Abwesenheit eines Zytokin-Freisetzungssyndroms einsetzen.

Patienten sollten hinsichtlich neurologischer Ereignisse Uberwacht werden. Bei einem
Auftreten von neurologischen Ereignissen sollte eine sorgfaltige Diagnosestellung erfolgen und
es sollte eine Behandlung abhdngig von der zugrundeliegenden Pathophysiologie und
entsprechend dem lokalen Versorgungsstandard durchgefiihrt werden.

Infektionen und febrile Neutropenie

Bei Patienten mit einer aktiven, unkontrollierten Infektion sollte die Behandlung mit Kymriah
erst nach dem Abklingen der Infektion eingeleitet werden. Abhangig vom Ausmal? der voran-
gegangenen Immunsuppression sollte vor der Infusion von Kymriah die Infektionsprophylaxe
gemal den Standardleitlinien erfolgen.

Bei Patienten traten nach der Infusion von Kymriah hdufig schwerwiegende Infektionen auf,
einschlieBlich lebensbedrohlicher und todlicher Infektionen, die in einigen Féllen spét
einsetzten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Infektionen Uberwacht und entsprechend behandelt werden. Gegebenenfalls sollten
prophylaktisch Antibiotika angewendet werden und Kontrolluntersuchungen sollten vor und
wahrend der Behandlung mit Kymriah erfolgen. Es ist bekannt, dass Infektionen den Verlauf
und die Behandlung eines gleichzeitig bestehenden Zytokin-Freisetzungssyndroms erschweren.
Die Mdglichkeit von opportunistischen Infektionen des zentralen Nervensystems sollte bei
Patienten mit neurologischen Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden und entsprechende
diagnostische Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden.

Bei Patienten wurde nach der Infusion von Kymriah h&ufig eine febrile Neutropenie beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8), die mit einem Zytokin-Freisetzungssyndrom einhergehen kann. Bei einer
febrilen Neutropenie sollte die Infektion untersucht und je nach medizinischer Situation
entsprechend mit Breitbandantibiotika, Flussigkeitszufuhr und anderen unterstiitzenden
Mafnahmen behandelt werden.

Bei Patienten, bei denen unter Kymriah eine komplette Remission erreicht wurde, kénnen die
resultierenden niedrigen Immunglobulinspiegel das Infektionsrisiko erhéhen. In Abhéngigkeit
vom Alter und den spezifischen Leitlinien sollte auf Anzeichen und Symptomen von
Infektionen geachtet werden.

Langer anhaltende Zytopenien

Nach der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und der Infusion von Kymriah kann es bei
Patienten Uber mehrere Wochen hinweg zu Zytopenien kommen und diese sollten gemal den
Standardleitlinien behandelt werden. Bei der Mehrheit der Patienten, die nach der Behandlung
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mit Kymriah an Tag 28 Zytopenien aufwiesen, verringerte sich der Schweregrad bei
padiatrischen ALL-Patienten und DLBCL-Patienten innerhalb von drei Monaten und bei
FL-Patienten innerhalb von sechs Monaten nach der Behandlung auf Grad 2 oder darunter. Eine
ldnger anhaltende Neutropenie geht mit einem erhdhten Infektionsrisiko einher. Wahrend der
ersten 3 Wochen nach der Infusion von Kymriah oder wéhrend eines noch bestehenden
Zytokin-Freisetzungssyndroms wird die Gabe von myeloischen Wachstumsfaktoren,
insbesondere von Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (granulocyte
macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF), die das Potenzial besitzen, Symptome eines
Zytokin-Freisetzungssyndroms zu verschlechtern, nicht empfohlen.

Sekundére Malignome

Patienten, die mit Kymriah behandelt werden, kénnen sekundare Malignome oder ein Rezidiv
ihres Krebses entwickeln. Sie sollten lebenslang auf sekundare Malignome tberwacht werden.
Fur den Fall, dass ein sekundares Malignom auftritt, sollte das Unternehmen kontaktiert
werden, um Anweisungen zur Entnahme von Patientenproben fir eine Untersuchung zu
erhalten.

Hypogammaglobulindmie

Hypogammaglobulindmie und Agammaglobulindmie kdnnen bei Patienten auftreten, bei denen
es nach der Infusion von Kymriah zu einer kompletten Remission kommt. Nach der Behandlung
mit Kymriah sollten die Immunglobulinspiegel tiberwacht werden. Bei Patienten mit niedrigen
Immunglobulinspiegeln sollten je nach Alter und Leitlinien préventive Malkinahmen wie
Vorbeugung von Infektionen, Antibiotikaprophylaxe und Immunglobulin-Ersatztherapie
getroffen werden.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit der Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen wéhrend oder nach der
Behandlung mit Kymriah wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit viralen Lebendimpfstoffen
wird nicht empfohlen fir mindestens 6 Wochen vor dem Beginn einer Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion, wahrend der Behandlung mit Kymriah und bis zur Wiederherstellung
des Immunsystems nach der Behandlung mit Kymriah (siehe Abschnitt 4.5).

Tumor-Lyse-Syndrom (TLS)

Ein TLS, das einen schweren Verlauf nehmen kann, wurde gelegentlich beobachtet. Zur
Verringerung des Risikos des TLS sollten Patienten mit erhdhten Harnsaurewerten oder hoher
Tumorlast vor der Infusion von Kymriah Allopurinol oder eine alternative Prophylaxe erhalten.
Anzeichen und Symptome eines TLS sollten Uberwacht werden und bei einem Auftreten
entsprechend der Standardleitlinien behandelt werden.

Begleiterkrankungen

Patienten mit aktiven ZNS-Erkrankungen in der Vorgeschichte oder mit eingeschrankter
Funktion von Nieren, Leber, Lunge oder Herz wurden von den Studien ausgeschlossen. Diese
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Patienten sind wahrscheinlich anfélliger fir die unten beschriebenen Nebenwirkungen und
benotigen daher eine besondere Uberwachung.

Vorherige Knochenmarktransplantation

Bei Patienten, die sich einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT) unterzogen haben, wird
empfohlen, Kymriah friihestens 4 Monate danach zu geben, da das potenzielle Risiko besteht,
dass unter Kymriah eine Verschlimmerung der GvHD eintreten kann. Die Leukapherese zur
Herstellung von Kymriah sollte friihestens 12 Wochen nach einer allogenen SZT erfolgen.

HBV-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen gerichteten Arzneimitteln behandelt werden, kann es zu
einer Reaktivierung von HBV kommen, die in manchen Féllen zu einer fulminant verlaufenden
Hepatitis, Leberversagen und zum Tod fuhrt.

Es gibt zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Erfahrung mit der Herstellung von Kymriah fiir
Patienten mit positiver Testung auf HBV, HCV und HIV.

Vor der Entnahme der Zellen fir die Herstellung hat ein Screening auf HBV, HCV und HIV in
Ubereinstimmung mit den klinischen Leitlinien zu erfolgen.

Friihere Anti-CD19-Therapie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Kymriah bei Patienten, die zuvor
eine gegen CD19 gerichtete Therapie erhalten haben, vor. Kymriah wird nicht empfohlen, wenn
der Patient nach einer vorausgegangenen Anti-CD19-Therapie ein Rezidiv mit einer CD19-ne-
gativen Erkrankung entwickelt hat.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchungen

Da der zur Herstellung von Kymriah verwendete lentivirale Vektor und HIV kurze Abschnitte
an identischer genetischer Information aufweisen, kénnen einige kommerzielle, zum Nachweis
von HIV verwendete Nukleinsauretests (Nucleic Acid Test, NAT) zu einem falsch positiven
Ergebnis fuhren.

Natrium- und Kaliumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 24,3 bis 121,5 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 1 bis 6 % der
von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme
von 2 g. Dieses Arzneimittel enthdlt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Dosis, d. h. es ist nahezu ,.kaliumfrei.

Gehalt an Dextran 40 und Dimethylsulfoxid (DMSQO)

Dieses Arzneimittel enthélt 11 mg Dextran 40 und 82,5 mg Dimethylsulfoxid (DMSO) pro ml.
Von jedem dieser Inhaltsstoffe ist bekannt, dass er nach parenteraler Anwendung
maoglicherweise anaphylaktische Reaktionen auslésen kann. Alle Patienten sollten wéhrend der
Infusionsdauer genau beobachtet werden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Tisagenlecleucel durchgefiihrt. Die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie die Funktion von T-Zellen
hemmen, wurde nicht untersucht. Die Gabe niedrig dosierter Steroide im Rahmen der
Behandlung eines Zytokin-Freisetzungssyndroms beeinflusst nicht die Expansion und
Persistenz der CAR-T-Zellen. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, von denen
bekannt ist, dass sie die Funktion von T-Zellen stimulieren, wurde nicht untersucht und die
Auswirkungen sind nicht bekannt.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen wéhrend oder nach einer
Behandlung mit Kymriah wurde nicht untersucht. Mindestens 6 Wochen vor Beginn der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, wéhrend der Behandlung mit Kymriah und bis zur
immunologischen Regeneration nach der Behandlung mit Kymriah wird die Impfung mit
viralen Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Vor Behandlungsbeginn mit Kymriah muss bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus erhoben werden.

Informationen (ber die Notwendigkeit einer wirksamen Verhiitung bei Patienten, die eine
lymphozytendepletierende Chemotherapie erhalten, finden Sie in den Fachinformationen der
verwendeten lymphozytendepletierenden Chemotherapeutika.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um eine Empfehlung zur Dauer der Verhiitung nach
der Behandlung mit Kymriah abzugeben.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Kymriah bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien mit Kymriah durchgefiihrt, um zu beurteilen, ob die
Anwendung bei Schwangeren zu einer Schadigung des Fotus fuhren kann (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist nicht bekannt, ob Kymriah das Potenzial besitzt, Uber die Plazenta auf den Fotus
Ubertragen zu werden, und beim Fo6tus Toxizitaten, einschliellich B-Lymphozytenmangel,
verursachen kann. Die Anwendung von Kymriah wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebdrfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Schwangere sollten tber die potenziellen Risiken fir den Fo6tus aufgeklart werden. Eine
Schwangerschaft nach einer Therapie mit Kymriah sollte mit dem behandelnden Arzt
besprochen werden. Bei Schwangeren, die Kymriah erhalten haben, kann es zu einer
Hypogammaglobulindmie kommen. Bei Neugeborenen von Mittern, die mit Kymriah
behandelt worden sind, ist die Untersuchung der Immunglobulinspiegel angezeigt.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kymriah-Zellen in die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fir den
gestillten Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Stillende Frauen sollten Uber das
mogliche Risiko fur den gestillten Saugling aufgeklart werden.

Nach der Anwendung von Kymriah sollte das Stillen mit dem behandelnden Arzt besprochen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Kymriah auf die Fertilitdit vor. Die
Auswirkungen von Kymriah auf die mannliche oder weibliche Fertilitdt wurden in
tierexperimentellen Studien nicht untersucht.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Kymriah hat einen groRen Einfluss auf die Verkehrstiuichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir neurologische Ereignisse, einschlieBlich verdndertem mentalen
Zustand oder Krampfanfallen, besteht bei Patienten, die Kymriah erhalten, in den ersten
8 Wochen nach der Infusion das Risiko einer Veranderung oder Einschrankung des
Bewusstseinszustands oder der Koordination.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
far eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Tisagenlecleucel ist ein Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Tisagenlecleucel (Kymriah®) Seite 71 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Verflugbarkeit von Tocilizumab und Qualifizierung des Behandlungszentrums

Um die mit der Behandlung mit Tisagenlecleucel verbundenen Risiken zu minimieren, muss
der Zulassungsinhaber sicherstellen, dass die Krankenhduser und die zugehorigen
Einrichtungen, die Tisagenlecleucel abgeben, entsprechend dem vereinbarten Programm zur
kontrollierten Abgabe (Controlled distribution program) besonders qualifiziert sind.

Der Zulassungsinhaber muss am Behandlungszentrum sicherstellen, dass fiir jeden Patienten
vor der Behandlung vier Dosen Tocilizumab als Arzneimittel zur Behandlung eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms sofort verfiigbar sind. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund
eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fur Lieferengpasse (shortage catalogue) der
Européischen Arzneimittel-Agentur aufgeflhrt ist, nicht verfugbar ist, ist sicherzustellen, dass
geeignete alternative BehandlungsmafRnahmen fiir das Zytokin-Freisetzungssyndrom vor Ort
verfugbar sind.

Tisagenlecleucel wird nur an Krankenhduser und angeschlossene Einrichtungen geliefert, die
qualifiziert sind und nur dann, wenn die an der Behandlung eines Patienten beteiligten
Angehdorigen der Gesundheitsberufe das Schulungsprogramm abgeschlossen haben [3].

Schulungsprogramm

Gemal} Risk-Management-Plan (RMP) muss durch die zustdndige Bundesoberbehdrde (PEI)
genehmigtes Schulungsmaterial (Educational Material) zur Verfugung gestellt werden. Dieses
beinhaltet ein Training fir Angehdrige der Gesundheitsberufe, eine Checkliste zum Empfang,
zur Lagerung und zur Vorbereitung der Infusion von Tisagenlecleucel, einen Leitfaden fir
Patienten und eine Patienten-Notfallkarte [2].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Die in Tabelle 3-32 angegebenen Malinahmen zur Risikominimierung sind dem EU-Risk-
Management-Plan (RMP, Version 4.2) entnommen [2]. Bei Verweisen auf die Fachinformation
sind entsprechende Zitate eingefugt.

Tabelle 3-30: Zusammenfassung der Sicherheitsaspekte

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen
Infektionen

Tumorlyse-Syndrom

Langer anhaltende B-Zell-Depletion / Agammaglobulindmie /
Hypogammaglobulindmie

Hé&matologische Erkrankungen einschlieBlich Zytopenien

Wichtige potenzielle Risiken

Zerebrales Odem
Entstehung replikationsfahiger Lentiviren

Sekundare Malignome (einschlielich Oligo- / Monoklonalitat der
Insertionsstelle des Vektors)

Neuauftreten oder Verschlimmerung einer Autoimmunerkrankung

Hamatologische Erkrankungen (inkl. aplastische Anédmie und
Knochenmark-versagen)

Verschlimmerung der Graft-versus-Host-Reaktion
Ubertragung von Infektionserregern

Verminderung der Lebensféhigkeit des Zellprodukts durch
unsachgemaiien Umgang

Fehlende Informationen

Anwendung wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit
Anwendung bei Patienten mit HBV / HCV / HIV

Anwendung bei Patienten mit aktiver ZNS-Beteiligung der malignen
Erkrankung

Langzeitsicherheit
Immunogenitat
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Tabelle 3-31: Laufende und geplante zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Studie Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Termin
der Ein-
reichung

der Zulassung sind

Kategorie 1 — Auferlegte vorgeschriebene zuséatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die Bedingungen

CCTLO019B2401

Non-interventional
study with secon-
dary use of data
from registries (in-
cluding the registry
conducted by
CIBMTR) to eva-
luate the long term
safety of patients
with malignancies
treated with CAR-
T-cell therapies

(ongoing)

Note: The study
protocol of this
PASS is currently
under review by
EMA. Study design
and safety concerns
to be evaluated will
be further defined
in the final study
protocol.

Das Ziel der
Novartis-Studie
ist die Charak-
terisierung der
Sicherheitsbe-
stimmungen fur
Tisagenlecleu-
cel und die Be-
wertung von
ausgewahlten
unerwiinschten
Ereignissen und
Ergebnissen, die
Patienten bis zu
15 Jahre nach
der Behandlung
mit Tisagenlec-
leucel berichtet
haben

e Schwerwiegende neurologi-
sche Nebenwirkungen

¢ Infektionen
e Tumorlyse-Syndrom

o Laénger anhaltende B-Zell-De-
pletion / Agammaglobulindmie

/ Hypogammaglobulindmie
e Hamatopoetische Zytopenien
e Zerebrales Odem

o Sekundare Malignome (ein-
schlielich Oligo- / Mono-
klonalitét der Insertionsstelle
des Vektors)

e Neuauftreten oder Verschlim-

merung einer Autoimmuner-
krankung

o Verschlimmerung der Graft-
versus-Host-Reaktion

o Ubertragung von Infektionser-

regern

¢ Anwendung wéhrend Schwan-

gerschaft und Stillzeit

¢ Anwendung bei Patienten mit

HBV /HCV / HIV

e Anwendung bei Patienten mit

aktiver ZNS-Beteiligung der
malignen Erkrankung

e Langzeitsicherheit

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Beginn der Da-
tenerfassung

Voraussichtlich-
es Ende der Stu-
die

Aktualisierung
der Analysen

Finaler Bericht
der Studiener-
gebnisse

Dezember
2018

Dezember
2037

Jahrliche
Sicherheits
berichte
und 5-Jah-
res-Inter-
ims-analy-
sen

Dezember
2038

Kategorie 2 — Auferlegte vorgeschriebene zuséatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die spezifischen
Verpflichtungen (Specific Obligations) im Zusammenhang mit einer Zulassung unter besonderen Be-
dingungen oder einer Zulassung unter auBergewdhnlichen Umsténden unterliegen

Keine

Kategorie 3 — Erforderliche zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéaten

CCTLO019A2205B

Long-term follow-
up of patients ex-
posed to lentiviral-
based CD19 direc-
ted CAR-T-cell
therapy (ongoing)

Das primare
Ziel der Studie
ist die Beschrei-
bung von ausge-
waéhlten, verzo-
gerten unerwun-
schten Ereignis-
sen, die gemal
der aktuellen
Richtlinien der

e Zytokin-Freisetzungssyndrom

e Schwerwiegende neurologi-
sche Nebenwirkungen

¢ Infektionen
e Tumorlyse-Syndrom

e Langer anhaltende B-Zell-De-
pletion / Agammaglobulindmie

/ Hypogammaglobulindmie
e Hé&matopoetische Zytopenien

Beginn der Da-
tenerfassung

Voraussichtlich
es Ende der Stu-
die

Aktualisierung
der Analysen

November
2015

Dezember
2036

Jahrliche
Sicherheits
berichte
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Folgende sekun
dére Ziele wer-
den verfolgt:

o Uberwach-
ung der Per-
sistenz des
CD19 CAR-
Transgens im
peripheren
Blut

o Uberwach-
ung der RCL
Expression

e Beurteilung
der Langzeit-
wirksamkeit
von CD19
CAR-T

e Uberwach-
ung der Lym-
phozytenwer-
te

e Beschreibung
von Wachs-
tum, Ent-
wicklung und
weiblichem
Fortpflan-
zungsstatus
bei Patienten,
die zum Zeit-
punkt der
Erstinfusion
von CD19-
CAR-T-Zel-
len 18 Jahre
alt waren

¢ Neuauftreten oder
Verschlimmerung einer
Autoimmunerkrankung

o Verschlimmerung der Graft-
versus-Host-Reaktion

e Ubertragung von
Infektionserregern

e Langzeitsicherheit
e Immunogenitat

Studie Status Zusammenfas- | Adressierte Meilensteine Termin

sung der Ziele | Sicherheitsbedenken der Ein-
reichung

Gesundheitshe- | o Zerebrales Odem Finaler Bericht und 5-Jah-

horde vermut- e Entstehung replikationsfahiger der Studien- res-Inter-

lich im Zusqm- Lentiviren ergebnisse imsanaly-

menhang mit ) . sen

einer friheren | * Sekundare Malignome

CD19-CAR-T- (emschllefsll_ch Oligo-/

Zelltherapie Monoklonalitat der Dezember

stehen. Insertionsstelle des Vektors) 2037
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Tabelle 3-32: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Zytokin-Freisetzungs- | Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2, Programm zur

syndrom 4.4,45und 4.8 kontrollierten
Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der | Abgabe (Controlled
Anwendung) distribution
Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden prer?‘m) )
Dokumentes. Trainingsmaterial
Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn- gésﬁ:gﬁzi?[?bgeigfir
h_mwelse und Vorswhtsmaﬂnah_men fur die Anwendunq) Leitfaden fir
siehe Ausfithrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden Patienten und
Dokumentes. Patienten-

Abschnitt 4.5 der Fachinformation (Wechselwirkungen mit | Notfallkarte
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen)

Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes.

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Zytokin-Freisetzungssyndrom: Sehr héufig.
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS):

In den noch laufenden klinischen Studien mit padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL

(N =79) wurde bei 77 % der Patienten (22 % vom Grad 3
oder 27 % vom Grad 4) tber ein CRS berichtet. Innerhalb
von 30 Tagen nach der Infusion von Kymriah gab es zwei
Todesfalle: Ein Patient verstarb mit CRS und progredienter
Leukamie und der zweite Patient wies ein abklingendes
CRS mit abdominellem Kompartmentsyndrom,
Koagulopathie und Nierenversagen auf, als es zum Tod
durch eine intrakraniale Blutung kam.

In der noch andauernden klinischen Studie mit
DLBCL-Patienten (N = 115) wurde bei 57 % der Patienten
(14 % vom Grad 3 oder 9 % vom Grad 4) Uber ein CRS
berichtet.

CRS wurde entsprechend der Penn-Skalen wie folgt
gewichtet: Grad 1: leichte Reaktionen, die z. B. eine
unterstiitzende Behandlung erfordern; Grad 2:
mittelschwere Reaktionen, die z. B eine intravendse
Therapie erfordern; Grad 3: schwere Reaktionen, die z. B
die Gabe von niedrig dosierten Vasopressoren oder von
Sauerstoff erfordern; Grad 4: lebensbedrohliche
Reaktionen, die z. B hochdosierte Vasopressoren oder
Intubation erfordern; Grad 5: Tod.

Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Schwerwiegende Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2, Programm zur

neurologische 4.4,4.7und 4.8 kontrollierten

Nebenwirkungen Abgabe (Controlled
distribution

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der

Anwendung)

program)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-

minimierung
Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden Trainingsmaterial
Dokumentes. flr Angehdrige der
Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn- Gesundheitsberufe,
hinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung) Leitfaden fiir
. - . . . Patienten und
siehe Ausfilhrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden Patienten-

Dokuments.

Abschnitt 4.7 der Fachinformation (Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen)

Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes.

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Neurologische Ereignisse: Haufig bis sehr haufig.
Neurologische Nebenwirkungen

Mehrheitlich traten neurologische Ereignisse innerhalb von
acht Wochen nach der Infusion auf und waren von
voriibergehender Natur.

Bei pédiatrischen und jungen erwachsenen Patienten mit
B-Zell-ALL kam es innerhalb von acht Wochen nach der
Infusion von Kymriah bei 44 % der Patienten zu
Manifestationen von Enzephalopathie und/oder Delirium
(Grad 3 bei 17 %). Bei DLBCL-Patienten kam es innerhalb
von acht Wochen nach der Infusion von Kymriah bei 24 %
der Patienten zu Manifestationen von Enzephalopathie
und/oder Delirium (Grad 3 bei 9 % oder Grad 4 bei 4 %).

Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Notfallkarte

Infektionen

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,45und 4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes.

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung)

Infektionen und febrile Neutropenie:

Bei Patienten mit einer aktiven, unkontrollierten Infektion
sollte die Behandlung mit Kymriah erst nach dem
Abklingen der Infektion eingeleitet werden. Abhéngig vom
Ausmal? der vorangegangenen Immunsuppression sollte vor
der Infusion von Kymriah die Infektionsprophylaxe gemaf
den Standardleitlinien erfolgen.

Bei Patienten traten nach der Infusion von Kymriah haufig
schwerwiegende Infektionen auf, einschliel3lich lebens-
bedrohlicher und tddlicher Infektionen (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen oder Symptome von Infektionen tiberwacht und
entsprechend behandelt werden. Gegebenenfalls sollten
prophylaktisch Antibiotika angewendet werden und
Kontrolluntersuchungen sollten vor und wéahrend der
Behandlung mit Kymriah erfolgen. Es ist bekannt, dass

Keine weiteren
MaRnahmen
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Infektionen den Verlauf und die Behandlung eines
gleichzeitig bestehenden Zytokin-Freisetzungssyndroms
erschweren.

Bei Patienten wurde nach der Infusion von Kymriah haufig
eine febrile Neutropenie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation), die mit einem einem
Zytokin-Freisetzungssyndrom einhergehen kann. Bei einer
febrilen Neutropenie sollte die Infektion untersucht und je
nach medizinischer Situation entsprechend mit Breitband-
antibiotika, Flissigkeiten und anderen unterstitzenden
Malinahmen behandelt werden.

Bei Patienten, bei denen unter Kymriah eine komplette
Remission erreicht wurde, kdnnen die resultierenden
niedrigen Immunglobulinspiegel das Infektionsrisiko
erhohen. In Abhéngigkeit vom Alter und den spezifischen
Leitlinien sollte auf Anzeichen und Symptome von
Infektionen geachtet werden [1].

Abschnitt 4.5 der Fachinformation (Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen)

Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes.

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Infektionen: Sehr haufig.
Febrile Neutropenie und Infektionen

Bei 36 % der padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL und bei 15 % der DLBCL-
Patienten wurde eine schwere febrile Neutropenie (Grad 3
oder 4) beobachtet. Informationen zur Behandlung der
febrilen Neutropenie vor und nach der Infusion von
Kymriah sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation zu
finden [1]

Nach der Infusion von Kymriah traten bei 37% der
Patienten mit B-Zell-ALL schwere Infektionen (Grad 3 und
héher), die lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen kénnen,
auf. Die Gesamtinzidenz (alle Grade) betrug73 % (nicht
naher spezifiziert 57 %, viral 37 %, bakteriell 27%,
gutartige Neoplasie der Haut (PT Hautpapillom) 1 % und
mykotisch 15 %) (siehe Abschnitt 4.4 der Fach-
information). Innerhalb von acht Wochen nach der Infusion
von Kymriah kam es bei 43 % der Patienten zu einer
Infektion jeglicher Art.

Bei 20 % der DLBCL-Patienten traten schwere Infektionen
(Grad 3 und hoher) auf, die lebensbedrohlich oder tédlich
verlaufen kénnen. Die Gesamtinzidenz (alle Grade) betrug
58 % (nicht naher spezifiziert 48 %, bakteriell 15 %,
mykotisch 11 %, protozoal 1 %, gutartige Neoplasie der
Haut (PT Hautpapillom) 1 % und viral 11 %) (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Innerhalb von acht
Wochen kam es bei 37 % der Patienten zu einer Infektion

jeglicher Art [1].
Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Tumor-Lyse-Syndrom

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4und 4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung)
Tumor-Lyse-Syndrom

Ein Tumor-Lyse-Syndrom (TLS), das einen schweren
Verlauf nehmen kann, wurde gelegentlich beobachtet. Zur
Verringerung des Risikos des TLS sollten Patienten mit
erhohten Harnsaurewerten oder hoher Tumorlast vor der
Infusion von Kymriah Allopurinol oder eine alternative
Prophylaxe erhalten. Anzeichen und Symptome eines TLS
sollten Giberwacht werden und bei einem Auftreten

entsprechend den Standardleitlinien behandelt werden [1].
Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
TLS: Héaufig.

Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Keine weiteren
MaRnahmen

Langer anhaltende
B-Zell-Depletion /
Agammaglobulindmie
/ Hypogamma-
globulindmie

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,4.6und4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendunq)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung)

Hypogammaglobulindmie

Hypogammaglobulindmie und Agammaglobulindmie
kdnnen bei Patienten auftreten, bei denen es nach der
Infusion von Kymriah zu einer kompletten Remission
kommt. Nach der Behandlung mit Kymriah sollten die
Immunglobulinspiegel Gberwacht werden. Bei Patienten mit
niedrigen Immunglobulinspiegeln sollten je nach Alter und
Leitlinien praventive MalRnahmen, wie Vorbeugung von
Infektionen, Antibiotikaprophylaxe und Immunglobulin-

Ersatztherapie, getroffen werden [1].

Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitdt, Schwanger-
schaft und Stillzeit)

Es ist nicht bekannt, ob Kymriah das Potenzial besitzt tiber
die Plazenta auf den Fotus tibertragen zu werden und beim
Fotus Toxizitdten, einschlieBlich B-Lymphozytenmangel,
verursachen kann. Die Anwendung von Kymriah wéhrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhuten, wird nicht empfohlen.

Schwangere sollten tber die potenziellen Risiken fur den
Fotus aufgeklart werden. Eine Schwangerschaft nach einer
Therapie mit Kymriah sollte mit dem behandelnden Arzt

Keine weiteren
MafRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

besprochen werden. Bei Schwangeren, die Kymriah
erhalten haben, kann es zu einer Hypogammaglobulindmie
kommen. Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Kymriah
behandelt worden sind, ist die Untersuchung der
Immunglobulinspiegel angezeigt [1].

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Hypogammaglobulindmie

Hypogammaglobulindmie (dazu gehdren verringerte
Immunglobuline, verringertes Immunglobulin A im Blut,
verringertes Immunglobulin G im Blut, verringertes

Immunglobulin M im Blut, hdufig variable
Immundefizienz): Sehr haufig.

Hypogammaglobulindmie wurde bei 47 % der Patienten mit
r/r ALL und bei 14 % der Patienten mit r/r DLBCL, die mit
Kymriah behandelt wurden, gemeldet.

Bei Schwangeren, die Kymriah erhalten haben, kann es zu
einer Hypogammaglobulindmie kommen. Bei Neuge-
borenen von Mittern, die mit Kymriah behandelt worden
sind, sollten die Immunglobulinspiegel gemessen werden
[1].

Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Hématologische
Erkrankungen
(einschlieRlich
Zytopenien)

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,und 4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der

Anwendung)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung)

Langer anhaltende Zytopenien

Nach der Infusion von Kymriah kann es bei Patienten tber
mehrere Wochen hinweg zu Zytopenien kommen und diese
sollten gemal’ den Standardleitlinien behandelt werden. Bei
der Mehrheit der Patienten, die nach der Behandlung mit
Kymriah an Tag 28 Zytopenien aufwiesen, verringerte sich
der Schweregrad innerhalb von drei Monaten nach der
Behandlung auf Grad 2 oder darunter. Eine l&nger
anhaltende Neutropenie geht mit einem erhéhten
Infektionsrisiko einher. Wahrend der ersten drei Wochen
nach der Infusion von Kymriah oder wéhrend eines noch
bestehenden Zytokin Freisetzungssyndroms wird die Gabe
von myeloischen Wachstumsfaktoren, insbesondere von
Granulozyten-Monozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren
(granulocyte macrophage-colony stimulating factor,
GM-CSF), die das Potenzial besitzen, Symptome eines
Zytokin-Freisetzungssyndroms zu verschlechtern, nicht
empfohlen [1].

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

Keine weiteren
MafRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Langer anhaltende Zytopenien

Zytopenien treten unter der Therapie mit Kymriah sehr
haufig auf.

Bei pédiatrischen und jungen erwachsenen Patienten mit
B-Zell-ALL wurden basierend auf Laborbefunden
Zytopenien vom Grad 3 und Grad 4 berichtet, die l&nger als
28 Tage anhielten, darunter Leukopenie (30 %),
Neutropenie (34 %), Thrombozytopenie (30 %) und
Anémie (32 %).

Bei erwachsenen DLBCL-Patienten wurden basierend auf
Laborbefunden Zytopenien vom Grad 3 und Grad 4
berichtet, die langer als 28 Tage anhielten, darunter
Thrombozytopenie (34 %), Neutropenie (35 %),
Leukopenie (36 %) und Anamie (48 %) [1].
Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Wichtige potenzielle Ri

siken

Zerebrales Odem

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,4.7und 4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfiihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung)

Patienten sollten hinsichtlich neurologischer Ereignisse
Uiberwacht werden. Bei einem Auftreten von
neurologischen Ereignissen sollte eine sorgfaltige
Diagnosestellung erfolgen und es sollte eine Behandlung
abhéngig von der zugrundeliegenden Pathophysiologie und
entsprechend dem lokalen Versorgungsstandard

durchgefiihrt werden [1].

Abschnitt 4.7 der Fachinformation (Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes.

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

Zerebrale Blutungen (mit Berichten Uber Folgen eines
sekundéren zerebralen Odems): Haufig.

Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Keine weiteren
MafRnahmen

Entstehung
replikationsfahiger
Lentiviren

Keine RoutinemafRnahmen

Keine weiteren
MafRnahmen

Sekundére Malignome
(einschlief3lich

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.4
und 5.3

Keine weiteren
MafRnahmen

Tisagenlecleucel (Kym

riah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Oligo- / Mono-
klonalitat der
Insertionsstelle des
Vektors)

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung)

Sekundare Malignome

Patienten, die mit Kymriah behandelt werden, kdnnen
sekundére Malignome oder ein Rezidiv ihres Krebses
entwickeln. Sie sollten lebenslang auf sekundare
Malignome (iberwacht werden. Fir den Fall, dass ein
sekundares Malignom auftritt, sollte das Unternehmen
kontaktiert werden, um Anweisungen zur Entnahme von

Patientenproben fiir eine Untersuchung zu erhalten [1].
Abschnitt 5.3 der Fachinformation (Préklinische Daten zur

Sicherheit)

Kanzerogenitat und Mutagenitét

In vitro-Expansionsstudien mit CAR-positiven T-Zellen
(Kymriah) von gesunden Spendern und Patienten zeigten
keine Hinweise auf eine Transformation und/oder
Immortalisierung von T-Zellen. In-vivo-Studien an
immunsupprimierten Mausen ergaben keine Anzeichen
eines anomalen Zellwachstums oder Anzeichen einer
klonalen Zellexpansion innerhalb von 7 Monaten, was dem
Zeitraum entspricht, der bei Modellen mit immun-
supprimierten Méausen den langsten aussagekraftigen
Beobachtungszeitraum darstellt. Eine Genomanalyse der
Insertionsstelle des lentiviralen VVektors wurde bei
Kymriah-Produkten von 14 verschiedenen Spendern

(12 Patienten und 2 gesunde Probanden) durchgefiihrt. Es
wurden keine Hinweise gefunden, die auf eine bevorzugte
Integration in der Nahe wichtiger Gene oder ein
bevorzugtes Wachstum von Zellen mit entsprechenden

Insertionsstellen aufweisen [1].

Neuauftreten oder
Verschlimmerung
einer Autoimmun-

erkrankung

Keine RoutinemafRnahmen

Keine weiteren
MafRnahmen

Verschlimmerung der
Graft-versus-Host-
Reaktion

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4und 4.8

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung)

Wegen der Risiken bei einer Behandlung mit Kymriah
sollte die Infusion aufgeschoben werden, wenn fir einen
Patienten eine der folgenden Bedingungen zutrifft:

- Aktive Graft versus Host Reaktion (graft-versus-Host
Disease, GVHD) [1].

Keine weiteren
MaRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Vorherige Knochenmarktransplantation

Bei Patienten, die sich einer allogenen Stammzelltrans-
plantation (SZT) unterzogen haben, wird empfohlen,
Kymriah friihestens 4 Monate danach zu geben, da das
potenzielle Risiko besteht, dass unter Kymriah eine
Verschlimmerung der GvHD eintreten kann Die Leuk-
apherese zur Herstellung von Kymriah sollte friihestens

12 Wochen nach einer allogenen SZT [1].

Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)
Graft versus Host Reaktion: Haufig
Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 4

Ubertragung von
Infektionserregern

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4,6.3,6.4,6.5und 6.6

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendunq)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung)

HBV Reaktivierung

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen gerichteten
Arzneimitteln behandelt werden, kann es zu einer
Reaktivierung von HBV kommen, die in manchen Féllen zu
einer fulminant verlaufenden Hepatitis, Leberversagen und
zum Tod fihrt.

Es gibt zum gegenwaértigen Zeitpunkt keine Erfahrung mit
der Herstellung von Kymriah flr Patienten mit positiver
Testung auf HBV, HCV und HIV.

Vor der Entnahme der Zellen fiir die Herstellung hat ein
Screening auf HBV, HCV und HIV in Ubereinstimmung
mit den klinischen Leitlinien zu erfolgen [1].

Abschnitt 6.3 der Fachinformation (Dauer der Haltbarkeit)

Das Arzneimittel sollte nach dem Auftauen sofort
angewendet werden. Nach dem Auftauen sollte das
Arzneimittel bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
aufbewahrt werden und innerhalb von 30 Minuten,
einschlieBlich jeglicher Unterbrechung wéhrend der
Infusion, infundiert werden, um die maximale

Lebensfahigkeit des Zellproduktes zu erhalten [1].

Abschnitt 6.4 der Fachinformation (Besondere
VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung)

Anleitungen zur Lagerung und zum Transport

Abschnitt 6.5 der Fachinformation (Art und Inhalt des
Behaltnisses und spezielles Zubehor flir den Gebrauch, die
Anwendung oder die Implantation)

Informationen zum Infusionsbeutel

Keine weiteren
MafRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Abschnitt 6.6 der Fachinformation (Besondere
VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung)

Anleitung, dass Tisagenlecleucel méglicherweise infektids
ist und dass das medizinisches Fachpersonal beim Umgang,
bei der Verabreichung, bei der Aufbewahrung und bei der
Beseitigung Vorsichtsmanahmen treffen sollten [1].
Gebrauchsinformation Abschnitte 2, 3 und 5 und
Informationen fir medizinisches Fachpersonal

Verminderung der
Lebensfahigkeit  des
Zellprodukts durch

unsachgemalien
Umgang

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
6.3, 6.4,6.5und 6.6

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfihrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Abschnitt 6.3 der Fachinformation (Dauer der Haltbarkeit)
Anleitung, dass Tisagenlecleucel innerhalb von 30 Minuten,

einschlieBlich jeglicher Unterbrechung wahrend der
Infusion, infundiert werden sollte.

Abschnitt 6.4 der Fachinformation (Besondere
VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung)

Anleitungen zur Lagerung und zum Transport

Abschnitt 6.5 der Fachinformation (Art und Inhalt des
Behaltnisses und spezielles Zubehér flir den Gebrauch, die
Anwendung oder die Implantation)

Informationen zum Infusionsbeutel

Abschnitt 6.6 der Fachinformation (Besondere

VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung)

Anleitung, dass Tisagenlecleucel moglicherweise infektios
ist und dass das medizinisches Fachpersonal beim Umgang,
bei der Verabreichung, bei der Aufbewahrung und bei der
Beseitigung Vorsichtsmanahmen treffen sollten [1].

Gebrauchsinformation Abschnitte 3 und 5 und
Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Programm zur
kontrollierten
Abgabe (Controlled
distribution
program)
Trainingsmaterial
fur Angehdrige der
Apotheke, des
Kompetenzzentrums
flr individuelle
Infusionstherapien
und Zelllabor

Fehlende Informatione

Anwendung wahrend
Schwangerschaft und
Stillzeit

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.6
und 5.3

Abschnitt 4.6 der Fachinformation (Fertilitdt, Schwanger-
schaft und Stillzeit)

Frauen im gebarfahigen Alter / Verhiitung bei Mannern und
Frauen

Vor Behandlungsbeginn mit Kymriah muss bei Frauen im
gebarféhigen Alter der Schwangerschaftsstatus erhoben
werden.

Informationen tber die Notwendigkeit einer wirksamen

Verh(tung bei Patienten, die eine lymphozyten-
depletierende Chemotherapie erhalten, finden Sie in den

Keine weiteren
MaRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Fachinformationen der verwendeten lympho-
zytendepletierenden Chemotherapeutika.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um eine
Empfehlung zur Dauer der Verhiitung nach der Behandlung

mit Kymriah abzugeben [1].

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von
Kymriah bei Schwangeren vor. Es wurden keine
tierexperimentellen Studien mit Kymriah durchgefiihrt, um
zu beurteilen, ob die Anwendung bei Schwangeren zu einer
Schédigung des Fotus fiihren kann (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Die Anwendung von Kymriah wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhtiten, wird nicht empfohlen.

Schwangere sollten Uber die potenziellen Risiken fiir den
Fotus aufgeklart werden. Eine Schwangerschaft nach einer
Therapie mit Kymriah sollte mit dem behandelnden Arzt
besprochen werden. Bei Schwangeren, die Kymriah
erhalten haben, kann es zu einer Hypogammaglobulindmie
kommen. Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Kymriah
behandelt worden sind, ist die Untersuchung der
Immunglobulinspiegel angezeigt [1].

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kymriah-Zellen in die Muttermilch
Ubergehen. Ein Risiko flr den gestillten Sdugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Stillende Frauen sollten tber
das magliche Risiko fiir den gestillten S&ugling aufgeklart
werden.

Nach der Anwendung von Kymriah sollte das Stillen mit
dem behandelnden Arzt besprochen werden [1].

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Kymriah
auf die Fertilitat vor. Die Auswirkung von Kymriah auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat wurde in

tierexperimentellen Studien nicht untersucht [1].
Abschnitt 5.3 der Fachinformation (Préklinische Daten zur

Sicherheit)

Reproduktionstoxizitat

Préklinische Sicherheitsstudien zur Reproduktion wurden
mangels adaquater Tiermodelle nicht durchgefihrt.

Gebrauchsinformation Abschnitte 2

Anwendung bei
Patienten mit
HBV /HCV / HIV

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.2,
4.4 und 6.6

Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung)

Ausfuhrungen in Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden
Dokumentes

Keine weiteren
MafRnahmen

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Seite 85 von 95




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.05.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung)

HBV-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen gerichteten
Arzneimitteln behandelt werden, kann es zu einer
Reaktivierung von HBV kommen, was in manchen Féllen
zu einer fulminant verlaufenden Hepatitis, Leberversagen
und Tod fuhret. Es gibt zum gegenwaértigen Zeitpunkt keine
Erfahrung mit der Herstellung von Kymriah fir Patienten
mit positiver Testung auf HBV, HCV und HIV.

Vor der Entnahme der Zellen fiir die Herstellung hat ein
Screening auf HBV, HCV und HIV in Ubereinstimmung
mit den Klinischen Leitlinien zu erfolgen.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchungen

Da der zur Herstellung von Kymriah verwendete lentivirale
Vektor und HIV kurze Abschnitte an identischer
genetischer Information aufweisen, kdnnen einige
kommerzielle zum Nachweis von HIV verwendete
Nukleinsduretests (Nucleic Acid Test, NAT) zu einem
falsch positiven Ergebnis fuhren.

Abschnitt 6.6 der Fachinformation (Besondere
VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung)

Anleitung, dass Tisagenlecleucel maglicherweise infektios
ist und dass das medizinisches Fachpersonal beim Umgang,
bei der Verabreichung, bei der Aufbewahrung und bei der
Beseitigung Vorsichtsmanahmen treffen sollten [1].
Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 3 und
Informationen fiir medizinisches Fachpersonal

Anwendung bei
Patienten mit aktiver
ZNS-Beteiligung  der
malignen Erkrankung

Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten 4.4
und 5.1

Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung)

Leukdmie oder Lymphom mit Befall des zentralen Nerven-
systems (ZNS)

Bei Patienten mit aktiver ZNS-Leukamie und aktivem
ZNS-Lymphom liegen nur begrenzte Erfahrungen fir die
Anwendung von Kymriah vor. Daher ist das Risiko-
Nutzen-Verhaltnis von Kymriah bei diesen
Patientengruppen nicht bekannt.

Abschnitt 5.1 der Fachinformation (Pharmakodynamische

Eigenschaften)

Leukdmiepatienten mit Befall des zentralen Nervensystems

(ZNS)

Von den 4 Patienten mit Leuk&mie mit Befall des ZNS
(d. h. ZNS-3), die in die Studie B2101J eingeschlossen
wurden, entwickelten drei ein Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (Grad 2 bis Grad 4) und vorubergehende neuro-
logische Anomalien (Grad 1 bis 3), welche innerhalb von
ein bis drei Monaten nach der Infusion zurlickgingen. Ein

Keine weiteren
MafRnahmen
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche Mal3-
nahmen zur Risiko-
minimierung

Patient verstarb wegen Fortschreitens der Erkrankung und
die anderen drei Patienten hatten eine vollstandige Re-
mission (CR) oder eine Komplettremission mit unvoll-
standiger Wiederherstellung des Blutbildes (CRi) und sind

1,5 bis 2 Jahre nach der Infusion noch am Leben [1].

Langzeitsicherheit

Keine RoutinemaBnahmen

Keine weiteren
MaRnahmen

Immunogenitat

Aufnahme in die Fachinformation in Abschnitt 4.8
Abschnitt 4.8 der Fachinformation (Nebenwirkungen)

Immunogenitét

In klinischen Studien wurde die humorale Immunogenitét
von Tisagenlecleucel bestimmt, indem das Serum vor und
nach der Anwendung auf Antikdrper hin untersucht wurde,
die gegen den murinen CAR19 gerichtet (anti-mCAR19)
sind. Die Mehrheit der Patienten zeigte vor der Anwendung
ein positives Ergebnis hinsichtlich anti-mCAR19-Anti-
kdrper und zwar sowohl bei padiatrischen und jungen
Erwachsenen ALL-Patienten (B2202 und B2205J; 84,6 %)
als auch bei erwachsenen DLBCL-Patienten (C2201;

91,4 %).

Durch die Behandlung induzierte anti-mCAR19- Anti-
kdrper wurden bei 34,6 % der padiatrischen und jungen
Erwachsenen ALL- und bei 5 % der erwachsenen
DLBCL-Patienten nachgewiesen. Vorbestehende und durch
die Behandlung induzierte anti-mCAR19-Antikorper hatten
weder eine Auswirkung auf das klinische Ansprechen noch
einen Einfluss auf die Expansion und Persistenz von
Tisagenlecleucel. Es gibt keine Hinweise, dass das
Vorhandensein vorbestehender und durch die Behandlung
induzierter anti-mCAR19-Antikorper die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Kymriah beeinflusst.

Eine T-Zell-Immunantwort wurde bei padiatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL und

erwachsenen Patienten mit r/r DLBCL nicht beobachtet [1].

Keine weiteren
MaRnahmen

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Kymriah muss an einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden. Die Therapie
sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal begonnen und
uberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hdmatologischen Malignomen besitzt
und fur die Anwendung von Kymriah und das Management von Patienten, die mit Kymriah
behandelt werden, geschult ist [1].

Gemal} den tragenden Grinden zum G-BA Beschluss darf Tisagenlecleucel nur an einer
qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet werden, welche mindestens folgende
Kriterien erfullen muss [4]:

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

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

1.2 Umfangreiche Erfahrung in der Zelltherapie

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

1.3 Personelle und fachliche Anforderungen

1.3.1 Die fiir die Behandlungen von Erwachsenen mit Tisagenlecleucel arztlich verantwortliche
Leitung und ihre Stellvertretung missen Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie sein. Die arztlich verantwortliche Leitung oder ihre Stellvertretung muss tber eine
mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer Behandlungseinrichtung verfligen, in der
allogene Stammzelltransplantationen nach den hier aufgefuhrten Kriterien unter Punkt 1.1 und
1.2 durchgefuhrt werden. Bei Tétigkeit in Teilzeit konnen die auf der Station durchgefihrten
allogenen Stammzelltransplantationen anteilig, in Relation zu einer Tétigkeit in Vollzeit,
angerechnet werden.
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1.3.2 Anforderungen an die Qualifikation des Pflegedienstes:

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

1.3.2.2 Jede Schicht wird geleitet von Gesundheits- und Krankenpflegern, die oder der
mindestens 12 Monate in Vollzeit auf einer Station mit hdmatologisch-onkologischem Schwer-
punkt tatig gewesen ist, Erfahrungen in der intensiven Chemotherapie von Leukamie-/
Lymphompatienten hat und an der einrichtungsinternen Schulung fir die Behandlung von
Patienten mit Tisagenlecleucel teilgenommen hat. Bei Tétigkeit in Teilzeit kdnnen die
entsprechenden Arbeitszeiten anteilig, in Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit, angerechnet
werden.

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

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

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

Innere Medizin, Hdmatologie und Onkologie
Strahlentherapie

Pathologie

diagnostische Radiologie

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

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

2.3 Die Raumlichkeiten fur die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Tisagen-
lecleucel befinden sich in rdumlicher Nachbarschaft zur Intensivstation. Die Behandlungs-
einrichtung verflgt tber die erforderliche Ausstattung mit der jederzeitigen Moglichkeit zur
Endoskopie einschliel3lich Bronchoskopie, invasiven Beatmung und Nierenersatztherapie, und
uber spezifische Standard Operating Procedure (SOPs) um Umgang mit Komplikationen der
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CAR-T-Zelltherapie einschl. des Einsatzes und der jederzeit ausreichenden Verfugbarkeit von
Tocilizumab vor Ort entsprechend der Fachinformation, und Uber eine verbindlich geregelte
Festlegung der raschen und ungehinderten Aufnahme von intensivpflichtigen Patienten auf die
Intensivstation.

2.4 Es bestehen SOPs fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung zur
Friherkennung von CRS und CAR-T-bezogenes Enzephalopathie-Syndrom (CRES) sowie flr
den Ablauf zur Verlegung des Patienten auf die Intensivstation (Entscheidungsbefugnis,
beteiligte Personen u.a.).

2.5 Eine é&rztliche Betreuung gemaR Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss ununterbrochen fur die stationére Betreuung der Patienten, die mit Tisagen-
lecleucel behandelt wurden, verfiigbar sein, auferhalb der werktdglichen Dienstzeiten ist
mindestens eine Rufbereitschaft vorzuhalten. Die Rufbereitschaft bedeutet, dass ein angestellter
Facharzt der Behandlungseinrichtung mit den entsprechenden Qualifikationsnachweisen
jederzeit (24 Stunden an 7 Tagen pro Woche) innerhalb von maximal 30 Minuten am Patienten
verfiigbar ist.

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

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

e Augenheilkunde

e Gastroenterologie (Endoskopie des Gastrointestinaltraktes)

e GeféaBchirurgie

e HNO-Heilkunde

e Kardiologie

e Labormedizin

e Mikrobiologie (Verfligbarkeit innerhalb von 24 Stunden ausreichend)

e Nephrologie (Dialyse)

e Neurochirurgie

e Neurologie (mit Nachweis der Teilnahme am einrichtungsinternen Schulungs-
programm)

e Pneumologie (Bronchoskopie)

e Psychiatrie

¢ Radiologie (mit CT und MRT)

e Thoraxchirurgie

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

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

2.9 Ambulante Nachsorge

2.9.1 Eine &rztliche Betreuung gemé&l Facharztstandard (Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie) muss ununterbrochen fir die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Tisagen-
lecleucel behandelt wurden, verfugbar sein.

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

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

2.10 Weitere MalRnahmen zur Qualitatssicherung

Die Behandlungseinrichtung nimmt an einrichtungsubergreifenden Malinahmen zur Qualitéts-
sicherung und wissensgenerierenden Versorgung (Register, Qualitdtszirkel, Analyse von
Qualitatsindikatoren) teil, die von Fachorganisationen, pharmazeutischer Industrie und
Aufsichtsbehdrden national oder international angeboten werden.

2.11 Dokumentation

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

e Vortherapien
e Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
e Artund Dauer des Ansprechens

10 Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut (RKI).
Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten. Bundesgesundheitsblatt
2010 53:357-388.
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e Folgetherapien
e Gesamtiiberleben

3. Die Feststellungen nach Ziffer 1. und 2. regeln Mindestanforderungen an die qualitats-
gesicherte Anwendung von Tisagenlecleucel. Die Geltung anderer Regelungen des G-BA bleibt
unberhrt, sofern diese den Mindestanforderungen nicht entgegenstehen [4].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Tisagenlecleucel wurden der Fachinformation von
Kymriah® entnommen [1]. Zusétzliche Angaben entstammen dem EPAR bzw. dem RMP
Assessment report zu Kymriah® [2, 3] sowie den tragenden Griinden zum G-BA Beschluss [4].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited (2018): Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 10® Zellen
Infusionsdispersion; Fachinformation.; Fachinformation. Stand: April 2022 [Zugriff:
14.05.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Novartis. Tisagenlecleucel, CTL019, EU Safety Risk Management Plan. Version 4.2.

April 2022.
3. European Medicines Agency (EMA) (2022): Assessment Report Kymriah.
EMEA/H/C/004090/11/0044. [Zugriff: 19.05.2022]. URL.:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kymriah-h-c-4090-ii-0044-
epar-assessment-report-variation_en.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Tisagenlecleucel (Diffus groRzelliges B-Zell-
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Lymphom) [Zugriff: 16.05.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
5622/2019-03-07 AM-RL-XII Tisagenlecleucel-DLBCL D-375 TrG.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-33: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Nicht zutreffend

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

Nicht zutreffend.
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