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Abktirzung Bedeutung
aalPI Altersadjustierter Internationaler Prognostischer Index
ABC Aktivierte B-Zelle (activated B-cell)
ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
alloSZT Allogene Stammzelltransplantation
Arzneimittel fur neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
ATMP
Products)
AWG Anwendungsgebiet
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
BCL B-cell lymphoma
BMG Bundesministeriums fir Gesundheit
BMS Bristol Myers Squibb
B-Zell-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
CAR Chimarer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)
CD Cluster of Differentiation
Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin
CHOP .
und Predniso(lo)n
CLL Chronisch lymphatische Leukémie
CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)
CT Computertomographie
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CVVHD Kpntmylerl!che venovendse Hdmodialyse (continous venovenous
hamodialysis)
DA-EPOCH-R D93|s§dj_ustlertes_Etop05|d, I_Z)ox_orublcm, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison und Rituximab
Destatis Deutsches Statistisches Bundesamt
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und medizinische
DGHO i
Onkologie
DHL Double-Hit-Lymphom
Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
DIMDI i
Information
DLBCL Diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell
lymphoma)
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Abktirzung Bedeutung

DRG Diagnosebezogene Fallgruppen (diagnosis related groups)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Ereignisfreies Uberleben (event-free survival)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion (fraction of inspired oxygen)

FL Follikulares Lymphom

FL3B Follikulares Lymphom Grad 3B

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCB B-Zelle des Keimzentrums (germinal center B-cell)

GEKID Gesellschaft Epidemiologischer Krebsregister in Deutschland

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung (graft-versus-host disease)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDCT Hochdosischemotherapie

HGBCL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade B-cell lymphoma)

HIV Humaner Immundefizienz-Virus

HLH Héamophagozytische Lymphohistiozytose

Y2 Intravends
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD verwandter Gesundheitsprobleme (international statistical
classification of diseases and related health problems)

IPI Internationaler prognostischer Index

ISRT Strahlgntherapie der betroffenen Stelle (involved site radiation
therapie)

10) International Unit

KOF Korperoberflache

LDC Chemotherapie zur Lymphodepletion (lymphodepleting
chemotherapy)

LDH Laktatdehydrogenase

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 5 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.05.2023

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

Abktirzung Bedeutung

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

mAK Monoklonale Antikdrper

MAS Makrophagen-Aktivierungssyndrom

MM Multiples Myelom

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK Natdrliche Killerzelle

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)

OPS Operationen — und Prozedurenschlissel

ORR Gesamtansprechen (overall response rate)

PET Positronen-Emissionstomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

PMBCL Primér r_nediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom (primary
mediastinal large B-cell lymphoma)

R Rituximab

R-CHOP Rituximat_), _Cyclo_pho_sp_hamid, Hydrpxydaunorubicin
(Doxorubicin), Vincristin und Predniso(lo)n

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RfIC Infusionsfreigabe-Zertifikat (release for infusion certificate)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SoC Therapiestandard (Standard of Care)

tFL Transformiertes Follikulares Lymphom

THL Triple-Hit-Lymphom

THRBCL T-Zell/Histiozyten-reichen groRzelligen B Zell-Lymphoms

tiNHL Transformiertes indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

TLS Tumorlysesyndrom

uv Ultraviolett

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZfKD Zentrums flr Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 6 von 109




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.05.2023

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

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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL), primar mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und
follikuldarem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der
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Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegenuber dieser Therapie refraktar sind

[1]

Aufgrund aktueller Leitlinienempfehlungen, wie die der S3-Leitlinie von der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und
des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [2-4], und gemé&l? zugelassenem
Anwendungsgebiet (AWG) kommt fir alle Patient:innen im AWG von Liso-Cel die Behand-
lung mit einer chiméren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie infrage. Axicabtagen-Cilo-
leucel ist somit die zweckméRige Vergleichstherapie (zVT).

Diese zVT entspricht nicht der friheren Festlegung des GBA vom 08.12.2021 [5]. Eine
Anpassung ist als Reaktion auf die aktuellen Anderungen in der Therapielandschaft und das
zugelassene AWG aber zwingend geboten [1].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 mit dem G-BA fand am 08.12.2021 (Beratungsanforderung 2021-B-
347, Niederschrift vom 14.02.2022) statt [5]. Damals legte der G-BA folgende zVT fest —
getrennt nach zwei AWG:

Fur AWG A:

Erwachsene mit DLBCL, PMBCL, FL3B oder T-Zell/Histiozyten-reichen grofizelligen B Zell-
Lymphom (THRBCL), die refraktér sind oder innerhalb von 12 Monaten der Erstlinientherapie
rezidivierten und flr eine autologe hdmatopoetische Stammzelltransplantation geeignet sind,
und fir die eine allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) nicht vorgesehen ist.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Induktionstherapie unter Berucksichtigung der VVortherapie, des Krank-
heitsverlaufs und des Allgemeinzustandes gefolgt von einer Hochdosistherapie (high dose
chemotherapy, HDCT) mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT) bei Ansprechen auf
die Induktionstherapie

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

e DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin)

o DHAX (Dexamethason, Cytarabin, Oxaliplatin)
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e DICEP (Dosis-intensivierte Cyclophosphamid, Etoposid, Cisplatin)
e ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin)
e GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin)
e GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin)
e ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid)
e MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid)
jeweils in Kombination mit oder ohne Rituximab.

Fur AWG B:

Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL, PMBCL, FL3B oder THRBCL nach
einer vorangegangenen Therapielinie, die fur eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation
nicht infrage kommen.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes

Im Rahmen einer klinischen Studie werden flr die patientenindividuelle Therapie folgende
Chemo-Immuntherapien vom G-BA als geeignete Komparatoren erachtet:

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

e CEPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Prednison, Procarbazin)

e CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison)

e DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin)

e DA-EPOCH (Etoposid, Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison;
dosisadjustiert)

e ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin)
e GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin)
e GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin)

e Gemcitabin
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e Gemcitabin + Vinorelbin
e ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid)
e Polatuzumab + Bendamustin;

jeweils in Kombination mit Rituximab.

Weiterhin wird Brentuximab Vedotin (nur fur Patient:innen mit CD30-positivem DLBCL) als
geeigneter Komparator erachtet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen 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 zweckméfRigen 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.

Die im Beratungsgesprach am 08.12.2021 vom G-BA festgelegte zVT entspricht dem ehe-
maligen Versorgungsstandard zum Zeitpunkt der Beratung. Zum Zeitpunkt der Dossier-
einreichung hat sich allerdings der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
geandert. Zum einen, weil eine Aufteilung des vorliegenden AWG unter Berticksichtigung der
Eignung fur eine Stammzelltransplantation nicht langer sachgerecht ist, und zum anderen, weil
inzwischen CAR-T-Zelltherapien im vorliegenden AWG zugelassen sind und als Therapie-
standard in Leitlinien im vorliegenden AWG beschrieben werden [2-4]. Somit haben sich
Kriterium 1 und 4 zur Herleitung der zZVT gemal} des 5. Kapitels § 6 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA seit dem Beratungsgesprach mafRgeblich verandert.

In der aktuellen NCCN-Leitlinie wird im AWG entsprechend bereits ganzlich auf eine
Einteilung gemal Eignung fir eine Stammzelltransplantation bzw. Hochdosistherapie
verzichtet [3]. Ein Update der deutschen Leitlinien wird in naher Zukunft, unter anderem
aufgrund neuer Zulassungen im AWG, erwartet [2, 4]. Dass eine Aufteilung des AWG unter
Berlcksichtigung der Eignung fir eine Stammzelltransplantation nicht langer sachgerecht ist,
ist auch darin ersichtlich, dass auch von Seiten des Committee for Advanced Therapies (CAT)
der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) fiir Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel im vor-
liegenden AWG eine Spezifizierung der Patientenpopulationen hinsichtlich der Eignung fir
eine Stammzelltransplantation bzw. Hochdosistherapie nicht vorgenommen wurde [6]. Dieses
Vorgehen wird beispielsweise auch am zugelassenen AWG von Axicabtagen-Ciloleucel
verdeutlicht [7, 8]: ,,Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit DLBCL und HGBCL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegentber dieser refraktér ist.” Eine Spezifizierung des
AWG fir Patient:innen, die fir eine Transplantation geeignet sind, wurde somit nicht
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vorgenommen, obwohl die Zulassung ausschlie3lich auf Basis der Studie ZUMA-7 erfolgte,
die aufgrund des Studiendesigns (Vergleichsarm aus einer Standard-Chemoimmuntherapie
gefolgt von einer HDCT mit anschlieRender autoSZT) eine Eignung fiir die HSZT voraussetzt
[8]. Die EMA fiihrt dazu aus, dass eine Extrapolation der Ergebnisse (Evidenztransfer) zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der ZUMA-7-Studie auf das gesamte vorliegende AWG
akzeptiert wird und es keine klar definierten Kriterien fur die Transplantationsfahigkeit gibt [8].
Dies wird ebenso deutlich bei Liso-Cel, im neuen zugelassenen AWG [1].

Eine Aufteilung in transplantationsfahige und nicht-transplantationsfahige Patientenpopu-
lationen ware heutzutage missverstandlich, da Patient:innen, die mit einer CAR-T-Zelltherapie
behandelt werden wirden, in einem tatséachlichen klinischen Umfeld nicht fur eine autoSZT
vorgesehen waren. Aufgrund der unterschiedlichen Sicherheitsprofile der CAR-T-Zelltherapie
und der autoSZT kann die jeweilige Therapieentscheidung nicht von den jeweils anderen
Eignungskriterien abgeleitet werden. CAR-T-Zelltherapien kdnnen im Gegensatz zur autoSZT
in einer breiten Patientenpopulation, unabhéangig von der Eignung fur eine Transplantation,
eingesetzt werden. Daraus folgt, dass eine Aufteilung der zVT fir das AWG von Liso-Cel
gemaR der Eignung fir eine Transplantation nicht langer sachgerecht ist.

Dieses Vorgehen entspricht auch den Hinweisen zur Begutachtung von Antrdgen des
Kompetenz-Centrum Onkologie (KCO), welche ebenfalls keine Einteilung des AWG ent-
sprechend der Eignung fir eine Transplantation bzw. Hochdosistherapie vorsieht [6].

Neben diesem genannten Aspekt hat sich die Therapielandschaft insgesamt veréndert. So ist
seit dem 04.04.2022 Liso-Cel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem DLBCL, PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie zugelassen [1]. Seit 28.04.2023 ist Liso-Cel zudem zugelassen fir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, die innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegentiber
dieser Therapie refraktar sind [1]. Wie zuvor beschrieben, ist Axicabtagen-Ciloleucel seit
Oktober 2022 zugelassen fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL und
HGBCL das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiviert oder gegeniber dieser refraktér ist [7]. Aufgrund der tUberzeugenden Evidenz von
Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel wurden diese bereits in der aktualisierten Fassung der
Leitlinie der DGHO aus dem Juli 2022 als neuer Standard — nach Zulassung und
Kosteniibernahme — bei Patient:innen mit primar refraktarer Erkrankung oder mit friihem
Rezidiv beschrieben. Die im Oktober 2022 vertffentlichte S3-Leitlinie der AWMF empfiehlt
Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel ebenso bereits als Zweitlinientherapie fir diese
Patient:innen [2]. In der aktuellen NCCN-Leitlinie aus dem Mai 2023 werden Axicabtagen-
Ciloleucel und Liso-Cel als klarer Therapiestandard fir Patient:innen mit primér refraktarer
Erkrankung oder mit Rezidiv innerhalbo von 12 Monaten nach der Erstlinientherapie
hervorgehoben [3]. Hier zeigt sich, wie zuvor beschrieben, dass dort keine Aufteilung der
Patientenpopulationen nach Eignung fur eine Stammzelltransplantation vorgenommen wird.
Eine regelhafte Anwendung von Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel in der klinischen
Versorgung ist erwartbar.
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Durch die nicht langer sachgerechte Aufteilung der Population im AWG von Liso-Cel, bilden
die vom G-BA damals ausgewahlten Therapieschemata, die dartiber hinaus mit Ausnahme der
autoSZT ausschlieRlich palliative Therapieoptionen umfassten, nicht langer den Stand der
aktuellen Versorgung ab. Daher ist Axicabtagen-Ciloleucel nun fur alle Patient:innen ent-
sprechend des AWG von Liso-Cel eine zweckmélige Therapieoption und daher als zVT fest-
zulegen.

Die Begriindung von Axicabtagen-Ciloleucel als zVT flr alle Patient:innen im AWG von
Liso-Cel wird folgend anhand der 4 Kriterien des G-BA entsprechend des 5. Kapitels § 6 VerfO
des G-BA hergeleitet.

Kriterium 1

Zugelassen fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL, PMBCL und
FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder gegeniber dieser Therapie refraktar sind, sind die folgenden Wirkstoffe:
Axicabtagen-Ciloleucel, Bleomycin, Cyclophosphamid, Cytarabin, Dexamethason, Doxo-
rubicin, Etoposid, Ifosfamid, Methotrexat, Mitoxantron, Polatuzumab Vedotin, Prednisolon,
Prednison, Rituximab, Tafasitamab, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und Vindesin.

Kriterium 2

Als nicht-medikamenttse Therapien kommen grundsatzlich die autoSZT, die alloSZT und die
Bestrahlung infrage. Diese spielen allerdings nur eine untergeordnete Rolle im vorliegenden
AWG.

Kriterium 3
Es liegen Beschlisse des G-BA zu folgenden Wirkstoffen im AWG von Liso-Cel vor:

Fur die Wirkstoffe Polatuzumab Vedotin (Vorgangsnummer 2020-02-15-D-507) und Tafa-
sitamab (Vorgangsnummer 2021-09-15-D-732) wurde durch den G-BA ein nicht-quanti-
fizierbarer Zusatznutzen festgestellt [9, 10].

Zudem liegt ein Beschluss zur ,,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung —4 Allogene
Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aggressiven B-Non-
Hodgkin-Lymphomen, die noch nicht mit autoSZT behandelt wurden* vor (Beschluss vom
10.11.2022) [11].

Kriterium 4

Die verfligbaren Leitlinienempfehlungen im AWG von Liso-Cel empfehlen Patient:innen mit
einem rezidivierten oder refraktdren HGBCL, PMBCL oder FL3B wie Patient:innen mit einem
DLBCL zu behandeln [2-4]. Daher werden im Folgenden die Leitlinienempfehlungen zur
Behandlung des rezidivierten/refraktdren DLBCL zusammengefasst.

Gemal} deutscher und amerikanischer Leitlinien sollte im dargelegten AWG flr Patient:innen
die Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie mit Axicabtagen-Ciloleucel oder Liso-Cel
angestrebt werden [2-4].
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Aufgrund der Uberzeugenden Evidenz von Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel wurden die
beiden CAR-T-Zelltherapien bereits in der aktualisierten Fassung der Leitlinie der DGHO aus
dem Juli 2022 als neuer Standard — nach Zulassung und Kosteniibernahme — bei Patient:innen
mit primér refraktarer Erkrankung oder mit frihem Rezidiv beschrieben [4]. Die im Oktober
2022 veroffentlichte S3-Leitlinie der AWMF empfiehlt Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel
ebenso bereits als Zweitlinientherapie fur diese Patient:innen [2]. In der aktuellen NCCN-
Leitlinie aus dem Mai 2023 werden Axicabtagen-Ciloleucel und Liso-Cel als Kklarer
Therapiestandard fiir Patient:innen mit primar refraktar Erkrankung oder mit Rezidiv innerhalb
von 12 Monaten nach der Erstlinientherapie empfohlen [3].

Zum Zeitpunkt der Planung der klinischen Entwicklung von Liso-Cel im Rahmen der Studie
TRANSFORM stellte im zugrundeliegenden AWG eine Salvage-Chemotherapie, gefolgt von
einer HDCT und autoSZT den damaligen Therapiestandard (Standard of Care, SoC) dar. Daher
wurde diese Therapie auch in der pivotalen Studie TRANSFORM fir das vorliegende AWG
als Komparator eingesetzt.

Eine alloSZT wird in den aktuellen Leitlinien, insbesondere aufgrund der hohen Therapie-
assoziierten Mortalitat, erst in der dritten Therapielinie und damit nicht im vorliegenden AWG
von Liso-Cel empfohlen [3, 4].

Zusammenfassend werden die CAR-T-Zelltherapien im AWG von Liso-Cel als neue Standard-
therapie empfohlen. Liso-Cel kann in der zweiten Therapielinie des DLBCL, HGBCL, PMBCL
und FL3B gleichermalen bei allen Patient:innen, welche primar refraktéar sind oder ein friihes
Rezidiv innerhalb von 12 Monaten der Erstlinien-Chemoimmuntherapie erleiden als Behand-
lungsoption mit kurativem Potenzial eingesetzt werden. Die beiden CAR-T-Zelltherapien Liso-
Cel und Axicabtagen-Ciloleucel haben einen &hnlichen Wirkstoffcharakter und verfolgen als
CAR-T-Zelltherapien mit kurativem Potenzial dasselbe Therapieziel. Daher entspricht dies
einem sachgerechten Vergleich gleichermalRen zweckmaRiger Therapieoptionen. Somit stellt
Axicabtagen-Ciloleucel die zVT im vorliegenden AWG dar.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zur zVT wurden der Niederschrift vom damaligen G-BA-Beratungsgesprach
am 08.12.2021 mit der Vorgangsnummer 2021-B-347 entnommen.

Die Diskussionen und Aussagen zur zVT erfolgten auf Grundlage aktueller Leitlinien sowie
der Zulassung von Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel.
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3.1.4 Referenzliste fur 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.

10.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) (2022): BREYANZI® 1,1 — 70 x
10° Zellen/ml / 1,1 — 70 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion; Fachinformation. Stand:
April 2023 [Zugriff: 12.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) (2022): Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene Patient*innen
mit einem diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom und verwandten Entitaten. Stand:
31.10.2022. [Zugriff: 03.11.2022]. URL.: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-
0380L.html.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2023): NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) - B-Cell Lymphomas Version 3.2023.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL.: https://www.nccn.org/qguidelines/quidelines-
detail?category=1&id=1480.

Deutsche Gesellschaft fiir Hdimatologie und medizinische Onkologie (DGHO) (2022):
Diffuses groBRzelliges B-Zell-Lymphom: Leitlinie ICD10: C83.3. Stand: Juli 2022.
[Zugriff: 25.10.2022]. URL.:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-
lymphom/@ @quideline/html/index.html.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-347
Lisocabtagen maraleucel zur Behandlung des rezidivierten oder refraktéren
grofRzelligem B-Zell-Lymphom. 14.02.2022. 2022.

Kompetenz-Centrum Onkologie (2022): Hinweise des KC Onkologie zur Begutachtung
von Antragen auf Leistungszusage der GKV fir geplante stationare Behandlungen mit
CAR-T-Zellen. [Zugriff: 27.03.2023]. URL: https://dag-
hszt.de/files/downloads/Hinweise%20KC%200nkologie%20zur%20CAR-T-
Begutachtung_10.10.2022.pdf.

Kite Pharma EU E.V. (2018): Fachinformation Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®). ;
Fachinformation.  Stand:  Oktober 2022  [Zugriff:  25.10.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

EMA (2022): Assessment report - Yescarta International non-proprietary name:
axicabtagene ciloleucel Procedure No. EMEA/H/C/004480/11/0046. [Zugriff:
27.03.2023]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/yescarta-h-c-004480-ii-0046-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Polatuzumab Vedotin (VVorgangsnummer
2020-08-20-D-507). [Zugriff: 16.09.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-4429/2020-08-20_AM-RL-XII_Polatuzumab-Vedotin_D-507_BAnz.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Tafasitamab (VVorgangsnummer 2021-03-
03-D-732). [Zugriff: 16.09.2022]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5314/2022-03-03_AM-RL-XII_Tafasitamab_D-732_BAnz.pdf.
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11.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses  zu  Untersuchungs- und  Behandlungsmethoden  im
Krankenhaus — Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung. Stand: 09. Dezember
2022.  [Zugriff: 14.12.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
3002/MVV-RL-2022-09-15-iK-2022-12-09.pdf.
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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 tiber 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.
Bertcksichtigen 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.

Klassifikation der aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome

DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, entsprechend des AWG von Liso-Cel, gehéren zur
Gruppe der aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (B-Zell-NHL). Non-Hodgkin-Lym-
phome (NHL) bilden eine heterogene Gruppe von malignen Erkrankungen, die ihren Ursprung
in den weilRen Blutzellen, insbesondere den Lymphozyten, haben [1, 2]. Die Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization, WHO) klassifiziert lymphoide Neoplasien auf Basis
des betroffenen Zelltyps [3]. Dadurch lassen sich grundsétzlich Neoplasien der B-Zellen,
T-Zellen oder natiirlichen Killerzellen (NK) unterscheiden. Die vom Liso-Cel AWG umfassten
Entitaten werden der Gruppe der reifen B-Zell-Neoplasien zugeordnet, einer Untergruppe des
aggressiven B-Zell-NHL [3].

Klinisch wird in Abhéngigkeit vom Krankheitsverlauf zwischen langsam proliferierenden,
indolenten (niedrigmalignen) und schnell proliferierenden, aggressiven (hochmalignen) B-Zell-
NHL unterschieden [4, 5]. Indolente B-Zell-NHL wachsen relativ langsam und verlaufen
anfangs oft symptomlos. Dazu zéhlen unter anderem die chronisch lymphatische Leukamie
(CLL) oder das Follikulare Lymphom (FL) Grad 1 bis 3A.

Aggressive B-Zell-NHL, insbesondere das DLBCL, das PMBCL und das HGBCL, schreiten
rasch voran [6]. Auch das FL3B zeigt im Unterschied zum indolenten FL (Grad 1 bis 3A) einen
schnell fortschreitenden Verlauf, weshalb es biologisch ebenfalls zu den aggressiven B-Zell-
NHL gezahlt wird [7].

Hauptvertreter der NHL ist das DLBCL, welches 30 — 40 % aller NHL-Falle bei Erwachsenen
ausmacht [8]. Obwohl das DLBCL jede Altersgruppe betreffen kann, nimmt die Inzidenz mit
steigendem Alter zu. So treten mehr als die Hélfte aller Falle ab einem Alter iber 65 Jahren auf
[9]. Das mediane Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 71 Jahren und Manner erkranken
etwas haufiger als Frauen [10]. Andere Entitaten treten hingegen seltener auf, wie z. B. das
PMBCL, welches etwa 2 — 3 % aller B-Zell-NHL ausmacht sowie eine jahrliche Pravalenz von
etwa 240 Féllen (in 2016) aufweist. Diese Entitéat betrifft eher junge Patient:innen mit einem
medianen Alter von 33 Jahren und tritt haufiger bei Frauen auf [11]. Das FL umfasst ca.
20 — 35 % aller neu diagnostizierten NHL und stellt damit nach dem DLBCL die zweithdufigste
Form der NHL dar. In Deutschland liegt das mediane Erkrankungsalter bei 66 Jahren. Frauen
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erkranken geringfugig haufiger als Manner. Bei ungefahr 5 % aller Patient:innen mit einem FL
wird der Grad 3B (FL3B) diagnostiziert [10, 12].

Anhand der Morphologie kann das DLBCL NOS (nicht andersweitig spezifiziert [not otherwise
specified]) unterteilt werden in centroblastisch, immunoblastisch, anaplastisch und andere
seltene Varianten. Eine weitere géngige Einteilung basiert auf der Klassifikation der
Ursprungszelle. Die neoplastischen Zellen kdnnen dem Keimzentrum entspringen (germinal
center B-cell, GCB) oder dieses bereits passiert haben (post GCB bzw. aktivierte B-Zelle
(activated B-cell), ABC) [3, 13-15]. Die Deregulation dieser drei Gene tragt wesentlich zur
Pathogenese des DLBCL bei und stellt einen unglinstigen Prognosefaktor dar. Liegt eine
gleichzeitige Translokation des MYC- und B-cell lymphoma (BCL)2- und/oder BCLG6-
Onkogens vor, spricht man von sogenannten Double-Hit- bzw. Triple-Hit-Lymphomen (DHL
bzw. THL). Zytogenetisch liegt bei etwa 11 % der Patient:innen mit einem DLBCL NOS ein
MY C-Rearrangement vor. Von diesen weisen 39 % ein zusatzliches BCL2-, 15% ein
zusétzliches BCL6-Rearrangement und 12 % beide BCL-Rearrangements auf [16]. Diese
werden gemalR WHO als hochmalignes B-Zell-Lymphom (HGBCL) mit MYC- und BCL2-
und/oder BCL6-Rearrangement klassifiziert [3].

In den meisten Fallen manifestiert sich das DLBCL NOS de novo ohne Klinisch erkennbare
Vorstufen; es kann jedoch auch aus einer Transformation eines indolenten Lymphoms
(transformiertes indolentes NHL, tiNHL), wie z. B. der CLL, des FL oder des Marginalzonen-
Lymphoms hervorgehen [17]. Darunter wird eine Transformation aus einem indolenten FL
(transformiertes FL, tFL) am hdufigsten beobachtet. Die Inzidenz der histologischen Trans-
formation des indolenten FL liegt bei unter 1 — 3 % pro Jahr [18-21]. Transformationen von B-
Zellen werden von genetischen, wie auch umweltbedingten Faktoren gesteuert und beinhalten
somatische Mutationen oder solche der Keimbahnen sowie auch chromosomale Trans-
lokationen, wie etwa beim HGBCL [22-24].

Hinsichtlich der Behandlung und therapeutischen Empfehlungen wird bei den genannten
Subtypen des DLBCL im deutschen Versorgungskontext nicht unterschieden [7, 25].

Atiologie und Pathogenese

Die Ursache und Atiologie des aggressiven B-Zell-NHL ist weitgehend unbekannt. Erbliche
Faktoren oder eine genetische Veranlagung fir ein NHL wurden bisher nicht nachgewiesen
[26]. Vielmehr werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert, die eine genetische Ver-
anderung in den B-Zellen verursachen kénnen. Neben dem zunehmenden Alter, mit dem
generell das Risiko an einem NHL zu erkranken steigt, werden das Vorliegen einer (viral
bedingten) Immunschwéche bzw. eine induzierte Immunsuppression nach Organ- oder Stamm-
zelltransplantation oder eine immunsuppressive Therapie als Risikofaktoren fir die Entstehung
eines B-Zell-NHL diskutiert. Des Weiteren kdnnen ultraviolette (UV)-Strahlung, Pestizide
sowie Haarfarbemittel das Risiko, ein B-Zell-NHL zu entwickeln, erhéhen [26].

Ausgangspunkt aller B-Zell-NHL ist die unkontrollierte Vermehrung von mutierten B-Zellen.
Die verantwortlichen genetischen Veradnderungen konnen in allen Stadien der Differenzierung
der B-Zellen entstehen. Je nach Stadium der Lymphozytenentwicklung, bei der die maligne
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Transformation stattgefunden hat, entstehen unterschiedliche Lymphome, die sich in ihrer
klinischen Auspragung (indolent oder aggressiv) unterscheiden [5]. Die neoplastische Trans-
formation der reifen B-Zellen fiihrt zu abnormalen, fehlregulierten Zellen, welche groRer als
gesunde B-Zellen sind, unkontrolliert wachsen und die Funktionen der beteiligten Lymph-
knoten einschrénken [1, 2].

Die molekulare Pathogenese ist komplex. So kann das DLBCL aus einer Transformation eines
indolenten Lymphoms, wie etwa des follikularen Lymphoms oder des Marginalzonen-
lymphoms, entstehen [19, 27, 28]. Wéhrend die Mehrzahl der DLBCL-Félle in den Lymph-
knoten auftritt, prasentieren sich etwa 10 — 25 % der Patient:innen mit groR3- oder kleinzelligen
(sogenannten konkordanten bzw. diskordanten) Knochenmarkinfiltrationen. Extranodale Mani-
festationen betreffen am hdufigsten den Gastrointestinaltrakt und kénnen auch auf der Haut, im
zentralen Nervensystem (ZNS), in Lunge, Niere, Leber und in Speicheldriisen auftreten [27].
Genetische Mutationen sind beim DLBCL in tber 300 Genen nachgewiesen, von denen die
meisten die Gene BCL6, BCL2, MYC und p53 betreffen [29-31]. Bei ungefahr 90 % der
Patient:innen mit einem DLBCL exprimieren die B-Zellen auf ihrer Oberflache das CD19-
Antigen, welches eine groRRe Rolle in der Erkennung und Behandlung der Erkrankung spielt
[32, 33].

Bei vielen Patient:innen mit B-Zell-NHL lassen sich zudem Translokationen nachweisen, die
zur Expression von Onkogenen fiihren. Die Onkogene stéren das physiologische Wachstum
und das Uberleben der B-Zellen. Circa 80 % der DLBCL exprimieren das BCL2-Protein und
70 % das BCLG6-Protein [34]. BCL2 kodiert fur ein integrales &uf3eres mitochondriales
Membranprotein, das die Apoptose hemmt; BCL6 kodiert fir einen transkriptionellen
Repressor innerhalb von B-Zellen des Keimzentrums, der die Lymphomentstehung durch
gesteigerte Proliferation vermindert und eine Apoptose und Differenzierungsblockade ver-
mittelt [35, 36]. Translokationen im BCL2-Gen liegen bei 20 — 30 % der Patient:innen mit
einem DLBCL vor, Translokationen im BCL6-Gen bei 30 — 40 % der Patient:innen mit einem
DLBCL [37].

Klinisches Bild

Die klinische (Erst-)Symptomatik eines aggressiven B-Zell-NHL wird vor allem durch die
Lokalisation der Manifestationen bestimmt und kann dementsprechend sehr unterschiedlich
sein. Erste klinische Anzeichen flr das Vorliegen eines aggressiven B-Zell-NHL kénnen
Schwellungen im Nacken, in der Achselhdhle oder in der Leistengegend sein. Am hdufigsten
kommen diese Lymphknotenschwellungen am Hals und oberhalb des Schlisselbeins vor. Da
die Lymphknoten oder die Milz druckunempfindlich sind, werden die Schwellungen oft erst
spat bemerkt.
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Prinzipiell ist der Befall jeder Lymphknotenregion und spater auch ein Befall der extranodalen
Strukturen des menschlichen Kérpers moglich. Bei bis zu 40 % der Patient:innen présentiert
sich die Erkrankung extranodal, etwa im Knochenmark, im Magen-Darm-Trakt oder im ZNS.
Die am héufigsten betroffene extranodale Stelle ist der Gastrointestinaltrakt [38, 39]. Im
Unterschied zum DLBCL und FL3B befinden sich die malignen Zellen bei Patient:innen mit
PMBCL normalerweise im Mittelfellraum in der Brusthohle (Mediastinum). Nur in seltenen
Fallen sind andere Regionen befallen. Typische Symptome des PMBCL sind daher Atem-
losigkeit, Husten und eine vendse Ruckflussstauung mit Schwellung von Gesicht und Armen
[38, 40].

Bei Diagnosestellung liegen in der Regel rasch progrediente Lymphknotenvergrof3erungen
und/oder extranodale Manifestationen vor. Systemische Symptome umfassen typischerweise
Nachtschweil, nicht anderweitig erklarbare Gewichtsabnahme von mehr als 10 % des Korper-
gewichtes innerhalb von sechs Monaten und Fieber tber 38 °C. Diese Allgemeinsymptome
werden als sogenannte B-Symptome zusammengefasst [38, 39].

Diagnose

Eine gesicherte Diagnose des aggressiven B-Zell-NHL ist die Voraussetzung fur den Beginn
einer zielgerichteten Therapie. Basierend auf immunhistochemischen, zytogenetischen und
molekulargenetischen Befunden kann eine Differenzialdiagnose und Einordnung geméR der
WHO-Klassifikation vorgenommen werden [3].

Leitlinien fir die Diagnose und Behandlung von Patient:innen mit Verdacht auf DLBCL stellen
die AWMF, die DGHO sowie das NCCN zur Verfugung [7, 25, 41]. Die Diagnosestellung
eines DLBCL beinhaltet eine vollstandige korperliche Untersuchung inklusive grofRem
Blutbild, dem Screening auf B-Symptome sowie der Erfassung der Grofie von Leber und Milz
[7, 41]. Anhand einer Biopsie, z. B. eines befallenen Lymphknotens, welche durch radio-
logische Bildgebung mit ergédnzender Positronen-Emissionstomographie (PET) und Computer-
tomographie (CT) bestimmt wird, koénnen Zellmorphologie und Subklassifikation des
Lymphoms bestimmt werden [2, 42, 43]. Der Zellursprung wird dann durch die Erstellung eines
Genexpressionsprofils oder durch Immunophénotypisierung bestétigt und anhand der WHO-
Klassifikation eingestuft [3, 41]. Zusétzlich dienen das Level der Laktatdehydrogenase (LDH)
im Serum sowie der Harnsdurespiegel dem Aufschluss iber Zellproliferation bzw. Zellzerfall.
Nach internationalem Standard erfolgt die Evaluation des Therapieergebnisses 6 — 8 Wochen
nach Therapieende mit Hilfe der PET/CT. Nach den modifizierten Cotswolds-Empfehlungen
erfolgt die Nachsorge in den ersten beiden Jahren nach Ende der Therapie in vierteljghrlichen,
in den darauffolgenden drei Jahren in halbj&hrlichen und ab dem sechsten Jahr in jahrlichen
Absténden. Im Vordergrund der Nachsorgeuntersuchungen stehen die Anamnese, die korper-
liche Untersuchung und Laboruntersuchungen. Dabei gelten fur die Diagnose im Rezidiv
ahnliche Kriterien wie bei der Erstdiagnose [7, 41].
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Stadieneinteilung

Fur die Einteilung des Krankheitsstadiums der B-Zell-NHL hat sich die Ann-Arbor-Klassifi-
kation etabliert [44, 45]. Diese berticksichtigt insbesondere das Ausmal3 und die Verteilung der
Lymphknotenbeteiligung sowie die extranodalen Manifestationen. Auf Basis der Anzahl und
Lokalisation der betroffenen Regionen werden vier Stadien unterschieden (siehe Tabelle 3-1).
Zur Ausbreitungsdiagnostik, und damit der Stadieneinteilung, wird ein CT-Scan mit Kontrast-
mittel von Hals, Thorax und Abdomen durchgefihrt [7, 42]. Wahrend des Stagings wird die
Tumormasse beurteilt, wobei Tumore mit einer Grée von > 7,5 cm Durchmesser als grol3e
Lymphommanifestation (Bulky Disease) eingestuft werden und Tumore mit einer Grof3e von
weniger als 7,5 cm Durchmesser nicht (non-Bulky Disease) [41]. Die Tumormasse hat dabei
keinen Einfluss auf die Einteilung in die verschiedenen Tumorstadien, kann sich jedoch auf die
Behandlung auswirken. So bendtigen Tumore mit sehr groBer Lymphommanifestation (Bulky
Disease) eher eine Strahlentherapie an der betroffenen Stelle (involved site radiation therapy,
ISRT) als Tumore ohne groRe Lymphommanifestation [46].

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor

Stadium Definition

| Nodaler Befall in einer einzigen Lymphknotenregion

le Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes

1 Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

e Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

11 Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

e Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

v Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe (mehrere lokale
Manifestationen in einer extranodalen Lokalisation sowie eine Beteiligung der Leber und/oder
des Knochenmarks gelten als diffuser Befall)

Suffix S Befall der Milz (gilt als Lymphknoten)

Zusatz A Keine der unter B definierten Allgemeinsymptome

Zusatz B Eines oder mehrere der folgenden drei Allgemeinsymptome: Nicht anderweitig erklarbares
Fieber iber 38 °C, nicht anderweitig erklarbarer Nachtschwei3 mit Waschewechsel, nicht
anderweitig erklérbarer Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Korpergewichtes innerhalb von
6 Monaten

Quellen: [44, 45]

Jedes Stadium wird abhéngig vom Vorliegen von B-Symptomen mit dem Zusatz A oder B ver-
sehen, wobei die Zusatzbezeichnung B das Vorliegen von B-Symptomen definiert.
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Prognostische Faktoren und Risiko fir die Entwicklung eines Rezidivs

Fur die klinische Einschatzung der Prognose hat sich die Risikostratifizierung anhand des Inter-
nationalen Prognostischen Index (IPI) durchgesetzt. Dieser wurde 1993 vom International Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project entwickelt, um das Gesamtberleben und das
Rezidivrisiko bei Patient:innen mit aggressivem B-Zell-NHL zu erfassen [47]. Dafir werden
finf unabhangige, klinisch messbare, prognosebestimmende Parameter, die einen Einfluss auf
das Uberleben bei aggressivem B-Zell-NHL zeigen, beriicksichtigt (siehe Tabelle 3-2) und fiir
die Prognose in glnstige bzw. unglinstige Auspragungen unterteilt.

Allerdings wurde der Internationalen Prognostischen Index (IPI) vor der Einfihrung von
Rituximab entwickelt, mit dem sich die Therapie maRgeblich gedndert hat. Leitlinien
empfehlen dennoch die Anwendung des IP1 und einer altersadjustierten Version, um Risiko und
Prognose von Patient:innen mit einem DLBCL einschatzen zu kdnnen [7].

Tabelle 3-2: Wichtige prognostische Faktoren

Faktor

Glnstige Auspragung

Unglinstige Auspragung

Alter

< 60 Jahre

> 60 Jahre

Ann-Arbor-Stadium

1 —-1v

Extranodale Manifestation

0-1

>2

Serum-LDH

< obere Normgrenze

> obere Normgrenze

ECOG-Status

0-1

>2

Abkirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPI: Internationaler Prognostischer Index; LDH:
Laktatdehydrogenase

Quelle: [7]

Fur jeden vorliegenden Risikofaktor mit ungtinstiger Auspragung wird ein Punkt vergeben,
sodass sich ein Risikowert zwischen 0 und 5 ergibt. Daraus lassen sich vier Risikogruppen
ableiten: niedriges Risiko (0 oder 1 Punkt), niedrig-intermediéres Risiko (2 Punkte), hoch-
intermedidres Risiko (3 Punkte) und hohes Risiko (4 oder 5 Punkte).

Derzeit betragt das Gesamtiberleben nach drei Jahren fiir Patient:innen mit einem DLBCL
nach Erstlinientherapie mit dem monoklonalen Anti-CD20-Antikorper Rituximab und einer
Polychemotherapie (R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxo-
rubicin), Vincristin und Predniso(lo)n) bei einem niedrigen Risiko von 91 %. Wenn mehrere
Risikofaktoren vorliegen, sinkt das Gesamtuberleben auf 81 % (niedrig-intermediares Risiko)
bzw. 65 % (hoch-intermediéres Risiko) und liegt bei Patient:innen mit hohem Risiko bei nur
noch 59 % [38, 48]. Insbesondere fiir dltere Patient:innen und junge Hochrisikopatient:innen
mit einem frithen Rezidiv ist die Prognose im Hinblick auf das 5-Jahres-Uberleben ungiinstig
[49, 50].

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 22 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.05.2023

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

Neben dem IP1 wird firr junge Patient:innen mit hochstens 60 Jahren die Anwendung des alters-
adjustierten Internationalen Prognostischen Index (aalPl) empfohlen — ein auf die Faktoren
Allgemeinzustand, Ann-Arbor-Stadium und LDH-Level reduzierter Prognose-Score, in dem
die oben genannten vier Risikogruppen durch 0, 1, 2 oder 3 als ungiinstige Faktorauspragungen
definiert sind [47]. Im Gegensatz zum IPI erlaubt der aalPI eine Uberlebensprognose unab-
hangig vom Alter. Dartiber hinaus gibt es weitere Risikofaktoren, die mit einer schlechteren
Prognose und einem hdheren Rezidivrisiko assoziiert sind. Dazu zahlen groRzellige (kon-
kordante) Knochenmarkinfiltrationen, groe Lymphommanifestationen (Bulky Disease) sowie
das Vorliegen von Komorbiditaten [7].

Anhand der Risikoeinschéatzung kann die Prognose im Hinblick auf den Therapieerfolg und das
Uberleben der Patient:innen eingeschitzt werden. Mit zunehmender Zahl der Risikofaktoren
verschlechtert sich die Prognose erheblich. Besonders ungunstig ist die Prognose fur
Patient:innen mit einem HGBCL. Dabei handelt es sich um ein besonders aggressives
Lymphom, bei dem die BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements einen unabhangigen, negativen
prognostischen Faktor fiir das Uberleben in den ersten zwei Jahren darstellen. Prognostisch
unterscheidet sich das DHL (MYC/BCL2 oder MYC/BCLS6) nicht vom THL (MYC/BCL2/
BCL6) [16]. In einer Studie mit 54 Patient:innen mit DHL, die CHOP (Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin, Predniso(lo)n), R-CHOP oder eine HDCT mit
oder ohne konsekutiver autoSZT erhielten, starben 59 % der Patient:innen innerhalb von sechs
Monaten nach der Diagnose und nur sechs Patient:innen waren nach finf Jahren noch am Leben
[51]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie mit 303 Patient:innen mit DLBCL, die
mit CHOP oder R-CHOP behandelt wurden. 14 % der Patient:innen wiesen ein MYC-
Rearrangement auf (83 % davon hatten gleichzeitig ein BCL2- oder BCL6-Rearrangement).
MY C-Rearrangements waren mit einem schlechteren 2-Jahres-Uberleben assoziiert (35 % vs.
61 %) im Vergleich zu Patient:innen mit einem DLBCL ohne MY C-Rearrangement [52]. In
einer weiteren retrospektiven Studie mit Patient:innen mit einem DLBCL, die mit R-CHOP
behandelt wurden, zeigte die Subgruppe der Patient:innen mit DHL (n = 14) im Vergleich zu
den anderen Patient:innen mit einem DLBCL ein signifikant schlechteres Ergebnis (5-Jahres-
Uberleben 27 % vs. 71 %) [53]. Fur Patient:innen mit FL3B liegen dagegen kaum separate
Daten vor, vielmehr werden diese in der Regel innerhalb von Studien mit DLBCL bzw.
aggressiven B-Zell-NHL erhoben und analysiert. In der bisher gréfiten retrospektiven Analyse
von Patient:innen mit FL konnte gezeigt werden, dass sich ein FL3B wie ein DLBCL verhélt
[12]. Die Analyse von 23 Patient:innen mit FL3B ergab, dass die generelle Uberlebensrate nach
flinf Jahren ungeachtet der Vortherapie 43 % betrug, wobei sich auch diese Schatzung aufgrund
der sehr geringen Anzahl von Patient:innen mit FL3B (5 % der Gesamtstudienpopulation) nur
begrenzt interpretieren lasst [12]. Im Gegensatz dazu haben Patient:innen mit PMBCL nach der
Erstlinientherapie mit R-CHOP eine gute Prognose. Das Gesamtiberleben nach drei Jahren
betragt 89 % bei Patient:innen mit niedrigem Risiko [54]. Ebenfalls sehr gute Therapie-
ergebnisse wurden mit DA-EPOCH-R (dosisadjustiertes Etoposid, Doxorubicin, Cyclophos-
phamid, Vincristin, Prednison, Rituximab) erzielt. Nach funf Jahren betrug das ereignisfreie
Uberleben (Event-free survival, EFS) nach Erstlinientherapie 93 % und das Gesamtiiberleben
97 % [55].
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Liso-Cel umfasst alle erwachsene Patient:innen mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegeniber dieser Therapie refraktar sind. Fur diese schwer
zu behandelnden Hochrisikopatient:innen werden u. a. deutlich niedrigere 3-Jahres-
Uberlebensraten berichtet als fur Patient:innen mit spaterem Rezidiv (39 % vs. 64 %) [56-60].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Derzeitige Behandlungssituation des aggressiven B-Zell-NHL

Derzeitige relevante und etablierte Empfehlungen fir die Behandlung des aggressiven B-Zell-
NHL sind in der S3-Leitlinie der AWMF sowie der DGHO- und NCCN-Leitlinie fur die
Behandlung des DLBCL verankert [7, 25, 41]. Diese Leitlinien sind auch maRgeblich flr die
Behandlung des HGBCL, PMBCL und des FL3B, welche ebenfalls den aggressiven B-Zell-
NHL zugeordnet werden [3].

Das aggressive B-Zell-NHL umfasst unterschiedliche, prinzipiell heilbare, unbehandelt jedoch
rasch todlich verlaufende Erkrankungen. Die Behandlung erfolgt mit kurativer Intention sofern
Komorbiditaten oder andere Umstande einem kurativen Konzept nicht im Wege stehen [7]. Fir
die Erstlinientherapie wurde bislang die Behandlung mit dem R-CHOP-Regime oder mit
R-CHOP-&hnlichen Protokollen empfohlen, welche je nach prognostischen Subgruppen
Heilungsraten von 60 — 70 % erzielen [61]. Allerdings erleiden ca. 30 — 40 % der Patient:innen
ein Rezidiv oder sind refraktér auf die Erstlinientherapie [62, 63]. Dabei spricht man von
Hochrisikopatient:innen, wenn diese innerhalb von 12 Monaten der Erstlinientherapie
rezidivieren bzw. primar refraktar sind, da diese eine besonders schlechte Prognose haben [62].
Etwa 71-75% der Patient:innen rezidivieren innerhalb von 12 Monaten nach der
Erstlinientherapie bzw. sind primér refraktar [64-68]. Die therapeutischen Maéglichkeiten (siehe
Abschnitt ,,Behandlungssituation bei Patient:innen im AWG vor Einfiihrung von CAR-T-
Zelltherapien) fur dieses Patientenkollektiv waren vor der Einfihrung von CAR-T-
Zelltherapien begrenzt und es konnten lediglich niedrige Ansprechraten erzielt werden und in
aller Regel verstarben die betroffenen Patient:innen an ihrer Erkrankung [56].
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Behandlungssituation bei Patient:innen im AWG vor Einfuhrung von CAR-T-
Zelltherapien

Fur Patient:innen mit primér refraktarer Erkrankung oder frihem Rezidiv (innerhalb von
12 Monaten nach Erstlinientherapie) wird gemal? der deutschen S3-Leitlinie der AWMF, der
NCCN sowie der DGHO-Leitlinie die Therapie mit CAR-T-Zellen als neuer und aktueller
Standard angesehen [7, 25, 41]. Vor Einfuhrung der CAR-T-Zelltherapien galt sowohl flr
Patient:innen mit frithem Rezidiv als auch fur Patient:innen mit spatem Rezidiv nach der
Erstlinientherapie die konventionelle Salvage-Chemotherapie mit einer platinhaltigen
Chemoimmuntherapie, gefolgt von einer HDCT mit anschlieRender autoSZT, als der Therapie-
standard [7]. Durch diese Therapie konnte aber nur bei 25— 35 % der Patient:innen eine
Heilung erzielt werden [7, 67]. Ungefahr ein Drittel der Patient:innen erleidet nach einer
autoSZT ein Rezidiv [69]. Bei der Halfte der Patient:innen, die initial Kandidat:innen fir eine
autoSZT waren, kann letztendlich aufgrund eines unzureichenden Ansprechens auf eine
Salvage-Chemotherapie, auftretenden Nebenwirkungen oder einer in sehr wenigen Fallen
ungentigenden Mobilisierung der Stammzellen keine autoSZT durchgefiihrt werden, sodass
sich diese Patient:innen letztendlich dem Eingriff nicht unterziehen [63, 67, 69-74]. Ent-
sprechend kénnen nur ca. 10 % der Patient:innen mit rezidiviertem DLBCL durch eine autoSZT
geheilt werden. Hochrisikopatient:innen zeigen sogar ein noch deutlich niedrigeres Ansprechen
auf diese Zweitlinientherapie, ein kurzeres medianes PFS und niedrigere 3-Jahres-
Uberlebensraten [67, 75].

Einfuhrung der CAR-T-Zelltherapien

Die Einfihrung der CAR-T-Zelltherapien zeigt tiberzeugende Ergebnisse bei der Behandlung
des aggressiven B-Zell-NHL. Diese Therapiemdglichkeit, die unabhéngig vom Alter der
Patient:innen und deren Eignung fur eine Hochdosistherapie bzw. Stammzelltransplantation
sowie vorhandener Chemorefraktaritdt eingesetzt werden kann und somit einer breiten
Patientenpopulation zur Verfligung steht, hat in der Drittlinientherapie bereits hohe Ansprech-
raten und eine dauerhafte Remission erzielt und sich zur Standardtherapie in dieser Situation
etabliert [76-78]. Nach Zulassung dieser Therapien in der Zweitlinie empfehlen die aktuellen
Leitlinien deren Einsatz nun auch in dieser Therapiesituation fur Patient:innen, die innerhalb
von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinientherapie rezidivierten oder primér refraktér sind
[7, 25, 41]. Die autoSZT ist fur Patient:innen im vorliegenden AWG gemal der aktuellen
Leitlinien nicht mehr empfohlen [7, 25, 41]. Dies ist darin begriindet, dass Ergebnisse der
Studien TRANSFORM und ZUMA-7 zu Liso-Cel bzw. Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich
zum SoC (Kontrollgruppe) insbesondere eine verbesserte Wirksamkeit bei einem gleichzeitig
handhabbaren Sicherheitsprofil zeigten [76, 78].

Die hohe Wirksamkeit der CAR-T-Zelltherapie kann mit spezifischen Nebenwirkungen
einhergehen. Die Daten pivotaler Studien von Axicabtagen-Ciloleucel zeigen beispielsweise,
dass praktisch alle Patient:innen nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom und/oder eine Neurologische Toxizitat unterschiedlicher Schweregrade
erleiden [76, 79]. Real-World-Daten zu Axicabtagen-Ciloleucel zeigten, dass 81 % der Pati-
ent:innen ein Zytokin-Freisetzungssyndrom jeglichen Schweregrades entwickelten und 10 %
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom vom CTCAE-Grad > 3. Zudem wurde gemal? Real-World-
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Daten bei einer Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel bei 44 % der Patient:innen eine
Neurologische Toxizitat jeglichen Schweregrades beobachtet und bei 16 % der Patient:innen
eine Neurologische Toxizitdt vom CTCAE-Grad > 3 [80]. Dementsprechend besteht trotz Ver-
flgbarkeit der CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-Ciloleucel weiterhin der Bedarf flr eine The-
rapieoption mit einer besseren Vertréglichkeit bei gleichzeitig hoher Wirksamkeit und kura-
tivem Potenzial.

Daruiber hinaus gibt es spezifische Patientenpopulationen mit aggressivem B-Zell-NHL, die in
der Zulassungsstudie von Axicabtagen-Ciloleucel (ZUMA-7) ausgeschlossen wurden. Die
Zulassung von Axicabtagen-Ciloleucel umfasst entsprechend nicht die Behandlung von
Patient:innen mit PMBCL und FL3B in der Zweilinientherapie, sodass fir diese Patient:innen
nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf besteht.

Dementsprechend besteht insgesamt trotz Verfiigbarkeit der CAR-T-Zelltherapie Axicabtagen-
Ciloleucel weiterhin fir Patient:innen mit DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B der Bedarf fiir
eine Therapieoption mit hoher Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit und
kurativem Potenzial fur eine breite Patientenpopulation.

Fazit zur Behandlungssituation und zum therapeutischen Bedarf

Das aggressive B-Zell-NHL bleibt flr viele Patient:innen eine unheilbare Erkrankung.
Insbesondere ein Rezidiv oder eine Refraktaritat erhohen die Mortalitét signifikant. Patient:in-
nen, die innerhalb von 12 Monaten rezidivieren oder primar refraktar sind (sogenannte
Hochrisikopatient:innen), zeigen zudem ein besonders schlechtes Ansprechen auf eine
Zweitlinientherapie mit einer Salvage-Chemotherapie, gefolgt von einer HDCT und autoSZT
und versterben in aller Regel an ihrer Erkrankung [56-60]. Neben der hohen Mortalitat erleiden
Patient:innen mit einem rezidivierten oder refraktdren aggressiven B-Zell-NHL auch eine
deutliche, durch schwere korperliche und psychosoziale Symptome bedingte, Minderung der
Lebensqualitat [2, 81-84].

AuRerdem weisen die derzeit verfligbare Therapien Limitationen auf. Sie sind z. B. haufig mit
Neurologischer Toxizitat und einem Zytokin-Freisetzungssyndrom verbunden (Axicabtagen-
Ciloleucel) oder weisen Akuttoxizitaten, wie Polyneuropathien, oder Langzeitnebenwirkungen,
wie kardiale Nebenwirkungen oder sekundare Neoplasien auf (Chemotherapien) [85-88].
Daruber hinaus werden Lymphom-Entitaten wie das PMBCL und FL3B in der Zweitlinien-
therapie von Axicabtagen-Ciloleucel nicht adressiert [89].

Dementsprechend besteht fur Patient:innen im vorliegenden AWG ein hoher Bedarf an einer
potenziell kurativen Therapieoption mit einer in klinischen Studien nachgewiesenen hohen
Wirksamkeit und einem gleichzeitig gut handhabbaren Sicherheitsprofil, die im Gegensatz zur
autoSZT unabhdangig von der Eignung fiir eine Hochdosistherapie angewendet werden kann.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Liso-Cel

Wie oben beschrieben, besteht nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf an neuen,
vertraglichen und wirksamen Behandlungsoptionen mit kurativem Potenzial fur Patient:innen
mit einem DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, die nach der Erstlinientherapie ein frihes
Rezidiv aufweisen oder primar refraktar sind, die unabhéngig von der Eignung fir eine
Transplantation eingesetzt werden kénnen. Mit Liso-Cel ist so eine neue Behandlungsméglich-
keit jetzt verfligbar. Liso-Cel ist eine Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie, die in der EU seit 2022
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL,
PMBCL und FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie, zugelassen ist.
Seit 28.04.2023 ist Liso-Cel ebenfalls im vorliegenden AWG zugelassen [90]. Liso-Cel wird
seit 2022 auch bereits in den medizinischen Leitlinien in der Zweitlinientherapie neben
Axicabtagen-Ciloleucel als Standardtherapie empfohlen [25, 41, 90]. Gegentber den
verfiigbaren konventionellen Therapieoptionen in der zweiten Therapielinie ist Liso-Cel als
CAR-T-Zelltherapie eine hochwirksame und gleichzeitig gut handhabbare Therapieoption mit
kurativem Potenzial, die sowohl das Progressionsrisiko als auch die Mortalitat reduziert. Das
Risiko fiir ein EFS-Ereignis und damit flr das Scheitern des kurativen Therapieansatzes kann
durch Liso-Cel im Vergleich zum SoC um etwa 64 % reduziert werden. Auch fir das PFS und
das Ansprechen bestehen erhebliche Vorteile zugunsten von Liso-Cel (siehe Modul 4B).

Im Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel besteht Liso-Cel aus einer definierten Zusammen-
setzung an CD8+- und CD4+-CAR-T-Zellen [91]. Damit wird die Produktvariabilitat reduziert
und die Produktqualitat erhoht [92]. Gleichzeitig kénnten die Dosis und das definierte
Verhaltnis von CD8+- und CD4+-CAR-T-Zellkomponenten das Auftreten und den
Schweregrad vom Zytokin-Freisetzungssyndrom und der Neurologischen Toxizitat positiv
beeinflussen [93], wodurch sich fir Liso-Cel ein gutes und handhabbares Sicherheitsprofil
ableiten lasst. Die gute Vertraglichkeit von Liso-Cel zeigt sich auch in den in Modul 4B
dargestellten Studienergebnissen zu Liso-Cel sowie im durchgefihrten indirekten Vergleich
Uber den gemeinsamen Briuckenkomparator SoC gegentber Axicabtagen-Ciloleucel. Ver-
gleiche zur Wirksamkeit von Liso-Cel gegenuber Axicabtagen-Ciloleucel zeigen keine signi-
fikanten Unterschiede, was auf eine &hnliche Wirksamkeit hindeutet. Statistisch signifikante
Unterschiede bestehen aber bei den Auswertungen zur Vertraglichkeit. Beim Auftreten des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (jegliche und schwere) und der Neurologischen Toxizitat
(jegliche, schwerwiegende und schwere) zeigen sich deutliche, statistisch signifikante Vorteile
von Liso-Cel gegenuber Axicabtagen-Ciloleucel.
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Liso-Cel kann somit den therapeutischen Bedarf in dieser Patientenpopulation decken und hat
das Potenzial, die Therapielandschaft des Zweitlinientherapie im rezidivierten oder refraktéren
DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B maRgeblich zu erweitern. Daher bietet Liso-Cel einen
bisher nicht erreichten Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs bei erwachsenen
Patient:innen mit DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegeniiber dieser Therapie
refraktdar sind. Dies gilt einschlieBlich fur Patient:innen mit patienten- oder krankheits-
spezifischen Risikofaktoren, die aufgrund ihres Allgemeinzustands, vorliegender Komorbidi-
taten oder eines aggressiven Krankheitsverlaufes eine besondere Herausforderung bei der
Behandlung darstellen.
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3.2.3 Pravalenz 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 tiblichen 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 fur Abschnitt 3.2.

Fur die Schatzung der Pravalenz und Inzidenz des DLBCL, PMBCL, HGBCL und FL3B
werden Veroffentlichungen des Robert Koch-Instituts (RKI) sowie die zugrundeliegende
Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) herangezogen. Bei den Daten des RKI
handelt es sich um bevolkerungsbezogene Daten der epidemiologischen Landeskrebsregister in
Deutschland [94]. Die epidemiologischen Auswertungen werden dabei anhand der amtlichen
Diagnosenklassifikation gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) angegeben.

In der Berichterstattung des RKI werden die Entitaten des aggressiven B-Zell-NHL in der
Gruppe der ,,Non-Hodgkin-Lymphome* (ICD-10 C82-C88) zusammengefasst. Diese enthalten
neben den follikularen und nicht follikularen Lymphomen auch reifzellige T/NK-Zell-
Lymphome sowie sonstige, nicht naher bezeichnete Typen des NHL, weitere spezifizierte
T/NK-Zell-Lymphome und bosartige immunproliferative Krankheiten [94].

Zahlen zu den vom AWG umfassten Entitdten DLBCL (ICD-10 C83.3), FL3B (ICD-10 C82.4)
und PMBCL (ICD-10 C85.2) sowie dem HGBCL werden dabei nicht separat ausgewiesen. Aus
diesem Grund wurde eine Anfrage an das ZfKD gestellt [95].

Inzidenz

Auf Anfrage stellte das ZfKD-Daten zu den Fallzahlen der Neuerkrankungen auf Ebene des
vierstelligen ICD-10 Codes (Subkategorie) fur die Jahre 2012 — 2017 fir die Entitdten DLBCL,
PMBCL und FL zur Verfugung (siehe Tabelle 3-3). Es handelt sich um Schétzungen, abgeleitet
aus dem Anteil der ausgezédhlten Félle der vierstelligen ICD-10-Diagnosen am jeweiligen
Dreisteller (Kategorie) aus den Daten der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland.
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Dabei wird davon ausgegangen, dass das HGBCL bereits in den Daten zum DLBCL inkludiert
ist, da das HGBCL bis zur Aktualisierung der WHO Kilassifikation im Jahr 2017 noch als
Subtyp des DLBCL galt und nicht als separate Lymphomentitat aufgefasst wurde [3, 96]. Die
Daten zum FL enthalten die Fallzahlen nach Grad (ICD-10 C82.0 bis ICD-10 C82.9). In der
Auswertung des ZfKD sind Patient:innen mit FL Grad 3A und Grad 3B innerhalb der ICD-10
C82.2 erfasst. Diese kdnnen nicht separat angegeben werden, da die Diagnosen in den Registern
primér nach ICD-O-3 kodiert werden, welche nicht zwischen FL3A und FL3B differenziert.
Die automatisierte Uberfilhrung der 1ICD-0-3 Klassifikation in die ICD-10-Klassifikation
anhand der vom ZfKD, der Gesellschaft Epidemiologischer Krebsregister in Deutschland e. V.
(GEKID), der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) und des Deutschen
Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) entwickelten
Uberleitungstabelle lasst eine nachtragliche Differenzierung nicht zu. Daten zur rohen Rate der
jeweiligen Inzidenzen liegen nicht vor.

Tabelle 3-3: Inzidenz (Fallzahlen) fir DLBCL, PMBCL und FL

Jahre | 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Inzidenz, Fallzahlen in Deutschland

ICD-10 C82 (Follikuléres Lymphom, FL)

weiblich 1.591 1.622 1.674 1.678 1.754 1.578
mannlich 1.390 1.464 1.479 1.621 1.662 1.576
Gesamt 2.980 3.086 3.154 3.300 3.416 3.154
ICD-10 C82.2 (Follikuldres Lymphom Grad 3, nicht naher bezeichnet)

weiblich 235 210 277 252 281 257
mannlich 203 214 252 267 279 278
Gesamt 438 424 529 520 560 534
ICD-10 C83.3 (Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, DLBCL)

weiblich 2.430 2.501 2.485 2.607 2.900 3.014
mannlich 2.802 2.876 3.028 3.349 3.471 3.682
Gesamt 5.232 5.377 5.513 5.956 6.371 6.697
ICD-10 C85.2 (Primé&r mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom, PMBCL)

weiblich 47 60 57 62 61 61
mannlich 30 32 56 50 34 58
Gesamt 76 92 113 112 95 119
Abkirzungen: DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FL: Follikulares Lymphom; ICD-10:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (international
statistical classification of diseases and related health problems), 10. Revision; PMBCL: Primar mediastinales
groRzelliges B-Zell-Lymphom

Quelle: [95]
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Das DLBCL tritt uberwiegend bei &lteren Patient:innen mit einem Durchschnittsalter von Gber
60 Jahren auf [97]. Das mediane Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 71 Jahren, allerdings
kdnnen auch jingere Patient:innen betroffen sein. Manner erkranken etwas haufiger als Frauen
[10]. Im Gegensatz zum DLBCL erkranken an einem PMBCL eher junge Patient:innen mit
einem medianen Alter von 33 Jahren; Frauen sind h&ufiger betroffen als Manner [11]. Fir das
FL liegt das mediane Erkrankungsalter bei 66 Jahren. Frauen erkranken etwas haufiger als
Méanner [7, 10].

Pravalenz

Auf Anfrage stellte das ZfKD-Daten zur 5-Jahrespravalenz fur die Entitdten DLBCL, PMBCL
und FL zur Verfugung (siehe Tabelle 3-4). Es handelt sich um Schétzungen abgeleitet aus dem
Anteil der ausgezahlten Falle der vierstelligen ICD-10-Subkategorien an der Diagnosegruppe
C82-C88. Beriicksichtigt wurden Patient:innen, die zwischen 2013 und 2017 erkrankt sind und
bis Ende 2017 am Leben sind.

Tabelle 3-4: 5-Jahrespravalenz (Fallzahlen) fir DLBCL, PMBCL und FL

Jahre 0 - 44 Jahre |45-54 Jahre | 55— 64 Jahre | 65— 74 Jahre | > 75 Jahre Gesamt
5-Jahrespravalenz, Fallzahlen in Deutschland

ICD-10 C82 (Follikulares Lymphom, FL)

weiblich 375 1.005 1.719 1.969 2.072 7.140
mannlich 523 1.067 1.533 1.717 1.671 6.512
Gesamt 898 2.072 3.252 3.686 3.743 13.652
ICD-10 C82.2 (Follikuldres Lymphom Grad 3, nicht naher bezeichnet)

weiblich 51 144 234 305 326 1.060
mannlich 99 145 247 260 310 1.062
Gesamt 150 289 481 565 637 2.122
ICD-10 C83.3 (Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, DLBCL)

weiblich 561 748 1.444 2.120 3.537 8.410
mannlich 932 1.212 1.804 2.495 3.613 10.055
Gesamt 1.493 1.959 3.247 4.615 7.150 18.465
ICD-10 C85.2 (Primé&r mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom, PMBCL)

weiblich 145 33 30 12 22 242
mannlich 103 24 12 23 16 178
Gesamt 248 57 42 36 38 421
Abkiirzungen: DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FL: Follikuléres Lymphom; ICD-10:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (international
statistical classification of diseases and related health problems), 10. Revision; PMBCL: Priméar mediastinales
grofzelliges B-Zell-Lymphom

Quelle: [95]
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Die Daten zur ICD-10 C83.3 enthalten alle Patient:innen mit einem DLBCL inklusive
morphologischer, immunhistochemischer und zytogenetischer Subtypen. In den Daten zum FL
Grad 3 (ICD-10 C82.2) sind die Daten zu Patient:innen mit einem FL Grad 3A und Grad 3B
gemeinsam enthalten und kénnen nicht unterschieden werden. Weiterhin wird auch hier davon
ausgegangen werden, dass das HGBCL bereits in den Daten zum DLBCL inkludiert ist.

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

Ausgehend von den fur die vergangenen Jahre dokumentierten Daten zur Inzidenz wird mithilfe
der mittleren jahrlichen Steigerungsrate die weitere Entwicklung der epidemiologischen Kenn-
zahlen fur die nachsten fiinf Jahre prognostiziert. Dazu wird die mittlere jahrliche Steigerungs-
rate iber die letzten verfligbaren Jahre ermittelt und die Inzidenz bis 2027 fortgeschrieben:

" IR o = s |Wert 2017 1
mittlere jahriiche steigerungsrate = Wert 2012

Aktuell liegen Zahlen zur Inzidenz fir das DLBCL, PMBCL, FL und FL Grad 3 fur die Jahre
2012 — 2017 vor (siehe Tabelle 3-3). Daten zur rohen Rate der Inzidenz liegen nicht vor. Fur
diesen Betrachtungszeitraum ergeben sich folgende durchschnittliche jahrliche Steigerungs-
raten:

mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz fiir FL. = ’ /% - 1=114%

2.98

mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz fiir FL Grad 3 = ’ /% — 1=4,08%

mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz fiir DLBCL = ’ /% — 1=5,06%

mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz fiir PMBCL = ’ % - 1=918%

Fur alle Entitaten wurde uber die vergangenen Jahre eine Steigerung der Neuerkrankungen
beobachtet. Dies lasst sich vermutlich auf genauere diagnostische Verfahren sowie eine
verbesserte Kodierung der einzelnen Entitdten zurtckfuhren. Vor allem die molekular-
genetische Unterscheidung des PMBCL sowie des FL3B wurde in den vergangenen Jahren neu
bzw. verstérkt etabliert [3]. Eine Kodierung von PMBCL sowie des FL nach Grad der
Erkrankung ist im Rahmen der ICD-10-Klassifikation erst seit 2011 mdglich, weshalb fir diese
beiden Entitaten in den darauffolgenden Jahren hohe Steigerungsraten zu beobachten sind. Dies
bedeutet demnach nicht zwangsléufig eine Zunahme der Erkrankungen, sondern kann in der
differenzierteren Diagnose und Dokumentation dieser Patient:innen begrindet sein.
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Fur die Pravalenz sind keine Daten zu verschiedenen Jahren verfligbar. Aus diesem Grund l&sst
sich die Veranderung der Patientenzahlen tber die ndchsten finf Jahre nicht abschéatzen. Da die
Inzidenz in allen drei betrachteten Entitaten steigend ist und sich zudem die therapeutischen
Madglichkeiten zur Behandlung in den letzten Jahren verbessert haben, was zu einer Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens gefiihrt hat, kann davon ausgegangen werden, dass die
5-Jahresprévalenz ebenfalls steigen wird. In welchem AusmaR l&sst sich aufgrund fehlender
Daten jedoch nicht beziffern.

Unter der Annahme einer gleichbleibenden Steigerungsrate werden die Fallzahlen zur Inzidenz
und Pravalenz bis zum Jahr 2027 fortgeschrieben (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Prognostizierte Fallzahlen fir DLBCL, PMBCL und FL

Jahre 2018 | 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Prognostizierte Inzidenz
FL 3.190 | 3.226 | 3.263 | 3.300 |3.338 |3.376 |3.414 |3.453 | 3.493 | 3.533

FL Grad 3 | 556 579 603 627 653 679 707 736 766 797
DLBCL 7035|7391 | 7765 |8.158 |8571 |9.005 |9.460 |9.939 | 10.442 | 10.970
PMBCL 130 141 154 169 184 201 219 239 261 285

Abkirzungen: DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FL: Follikulares Lymphom; PMBCL: Primér
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen 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 fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV-Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 34 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.05.2023

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

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der
(zu bewertendes Zielpopulation (inklusive Angabe Zielpopulation (inklusive Angabe
Arzneimittel) der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Liso-Cel 1.900 - 2.677 1.670 - 2.353

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen 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.

Die Zielpopulation von Liso-Cel umfasst erwachsene Patient:innen mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegenlber dieser Therapie refraktar sind [90]. Fur diese
Zielpopulation liegen keine fur den deutschen Versorgungskontext relevanten Quellen oder
Publikationen vor, welche die Anzahl der Patient:innen der im AWG enthaltenen Entitéten
direkt abbilden. Die Anzahl der Patient:innen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
in der Zielpopulation von Liso-Cel wird daher in mehreren Schritten hergeleitet. Da sich die
Behandlung von Patient:innen mit HGBCL, PMBCL und FL3B an der Struktur zur Behandlung
des DLBCL orientiert [7], werden die Schritte zur Herleitung der Zielpopulation fur alle vom
AWG umfassten Patient:innen zusammen kalkuliert.

Im Folgenden wird die VVorgehensweise zur Herleitung der GKV-Zielpopulation von Liso-Cel
im Detail erlautert und entsprechende Unsicherheiten diskutiert.

Schritt 1 — Patient:innen mit DLBCL (einschlieRlich HGBCL), PMBCL und FL3B

Als Grundlage fur die Herleitung der Anzahl der Patient:innen in der GKV-Zielpopulation
werden die im Abschnitt 3.2.3 prognostizierten Inzidenzen fir das Jahr 2022 herangezogen.
Demzufolge sind 8.571 Patient:innen an DLBCL, 184 Patient:innen an PMBCL und 653 Pati-
ent:innen an FL Grad 3 neu erkrankt.

Die Anzahl der Patient:innen mit DLBCL enthélt Patient:innen unterschiedlicher morpho-
logischer, immunhistochemischer und zytogenetischer Subtypen, einschlieBlich Patient:innen
mit HGBCL.

Angaben zur Anzahl von Patient:innen mit FL3B konnen vom ZfKD nicht gemacht werden.
Aus diesem Grund wird der Anteil dieser Patient:innen anhand einer schwedischen Auswertung
von Patient:innen mit FL geschatzt. Von den 462 Patient:innen, die zwischen 1994 und 2004
mit einem FL diagnostiziert wurden, lag bei 23 Patient:innen ein FL3B vor [12]. Entsprechend
kann dieser Anteil von 5 % auf die Anzahl an Patient:innen mit einem FL in Deutschland
Ubertragen werden.
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Fir die Berechnung der Anzahl von Patient:innen mit einem FL werden Daten des ZfKD
zugrunde gelegt, in denen Patient:innen mit den Unterdiagnosen der ICD-10 C82.0 (FL
Grad 1), C82.1 (FL Grad 2), C82.2 (FL Grad 3 nicht naher bezeichnet), und C82.9 (FL nicht
naher bezeichnet) zusammengefasst sind. Fir das Jahr 2017 waren geméals den Angaben des
ZfKD 3.154 Patient:innen mit einem FL inzident. Fir das Jahr 2022 werden entsprechend der
mithilfe der mittleren jahrlichen Steigerungsrate kalkulierten Prognose 3.338 neu diag-
nostizierte Patient:innen mit einem FL erwartet. Unter der oben getroffenen Annahme, dass bei
ca. 5 % dieser Patient:innen ein FL3B vorliegt, wirde im Jahr 2022 bei 167 Patient:innen ein
FL3B diagnostiziert. Diese Schatzung ist mit Unsicherheit behaftet, da es innerhalb Deutsch-
lands und auch zwischen den europdischen Landern eine gewisse Heterogenitat bei der Ko-
dierung der Diagnosen zum FL, insbesondere des jeweiligen Grades, gibt bzw. die Gruppierung
,Follikuldres Lymphom* zum Teil unterschiedliche Entitaten zusammenfasst.

In Summe werden im Jahr 2022 8.922 Patient:innen mit einer der im AWG enthaltenen
Entitaten neu diagnostiziert. Da Patient:innen mit PMBCL, HGBCL und FL3B gemal den
Empfehlungen zur Therapie des DLBCL behandelt werden und Studienergebnisse fur Pati-
ent:innen mit PMBCL, HGBCL und FL3B mehrheitlich im Rahmen von Studien mit DLBCL
bzw. NHL erhoben wurden, werden diese Entitdten im Weiteren nicht unterschieden, sondern
zusammengefasst hergeleitet.

Obwohl das AWG von Liso-Cel ausschlieBlich erwachsene Patient:innen umfasst, ist bei der
Herleitung der Zielpopulation kein separater Schritt zum Ausschluss von Patient:innen unter
18 Jahren notwendig, da das Erkrankungsalter fir NHL insgesamt im Median bei
70 — 72 Jahren liegt [94]. Fur das DLBCL gibt das RKI ein medianes Erkrankungsalter von
71 Jahren an, fur das FL wird ein Alter von 66 Jahren angegeben [10]. Lediglich das PMBCL
tritt im Gegensatz dazu eher bei jlingeren Patient:innen mit einem medianen Alter von 33 Jahren
auf [11]. Trotz dieser Unterschiede belduft sich der Anteil der unter 45-jahrigen Erkrankten,
basierend auf den vom ZfKD zur Verfugung gestellten Daten zur 5-Jahrespravalenz uber die
betrachteten Entitdten DLBCL, PMBCL und FL3B hinweg, auf insgesamt lediglich 9,0 %
(siehe Tabelle 3-4).

Das Statistische Bundesamt erfasst anhand der vierstelligen Positionen der ICD-10 die Fallzahl
der im Berichtsjahr aus dem Krankenhaus entlassenen vollstationdren Patient:innen nach
Altersgruppen und Geschlecht. Die Aufteilung nach Altersgruppen erlaubt eine Betrachtung
der Patient:innen bis 18 Jahre oder einschliellich 19 Jahre. Im Berichtsjahr 2017 war keiner der
Krankenhauspatient:innen mit einer ICD-10 C82.4 (FL Grad 3B) und mit einer ICD-10 C83.3
(DLBCL) unter 20 Jahre alt. Von den Patient:innen mit PMBCL (ICD-10 C85.2) waren 6,4 %
jiinger als 20 Jahre. Uber alle drei Entitdten hinweg ergibt sich damit ein Anteil von 0,9 % der
Patient:innen in der Altersgruppe 0 Jahre bis einschlief3lich 19 Jahre [98].

In der Datenbank des ZfKD werden die Fallzahlen der Neuerkrankungen lediglich nach
ICD-10-Dreisteller zur Verfiigung gestellt. Die Auswertung nach Altersgruppe bewegt sich fir
Patient:innen bis einschliel3lich 19 Jahren in einer Spanne zwischen 0,2 % (ICD C82) bis 1,7 %
(ICD-10 C83). Fur Patient:innen mit einer ICD-10 C85 liegt der Anteil mit 0,9 % dazwischen
[95].
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Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass das aggressive B-Zell-NHL, ins-
besondere das DLBCL und das FL, vor dem 45. Lebensjahr sehr selten auftritt und der Anteil
der Patient:innen im AWG, die unter 18 Jahre alt sind, mit insgesamt ca. 1 % vernachlassigbar
gering ist. Daher werden alle inzidenten Patient:innen fir die weitere Betrachtung beriick-
sichtigt.

Schritt 2 — Patient:innen, die eine Erstlinientherapie erhalten

Entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien wird davon ausgegangen, dass fir die
Patient:innen im AWG eine Erstlinientherapie indiziert ist [7, 25, 41]. Eine Erstlinientherapie
besteht prinzipiell aus sechs bis acht Zyklen des CHOP-Protokolls und acht Gaben Rituximab
(R), dem sogenannten R-CHOP-Regime bzw. je nach Risikoprofil mit R-CHOP-ahnlichen
Protokollen [7]. Abgesehen von individuellen Entscheidungen gegen die Durchfuhrung einer
Therapie sowie spezifischen Kontraindikationen, die in der Betrachtung zu vernachléssigen
sind, lassen sich keine Patient:innen identifizieren, die nicht fir eine Erstlinientherapie infrage
kommen. Dementsprechend werden alle in Schritt 1 fir das Jahr 2022 ermittelten
8.922 Patient:innen mit einer gesicherten Diagnose fiir die weitere Betrachtung herangezogen.

Schritt 3 — Patient:innen mit Rezidiv/Refraktaritat nach Erstlinientherapie

Fur die Erstlinientherapie werden in Abh&ngigkeit von der Nachbeobachtungszeit heterogene
Heilungs- bzw. Rezidivraten berichtet. Die Hinzunahme von Rituximab hat das Ansprechen
auf die Erstlinientherapie im Allgemeinen erhoht [49, 99-101]. Ungeachtet alters- und
risikogruppenbedingter Unterschiede gilt eine Heilungsrate von 60 % — 70 % nach einer Rituxi-
mab-haltigen Therapie in der Erstlinie als akzeptiert [7, 38, 62, 63, 101, 102]. Demnach erleiden
im Durchschnitt 30 % — 40 % der Patient:innen ein Rezidiv nach einer Rituximab-haltigen Erst-
linientherapie oder sind primar refraktar [49, 100].

Angewendet auf die Anzahl der inzidenten Patient:innen in der Zielpopulation, gelten
5.353 — 6.245 der Patient:innen nach der Erstlinientherapie als geheilt und sind von der
weiteren Betrachtung auszuschliefen. 2.677 —3.569 der Patient:innen erleiden ein Rezidiv
bzw. eine Refraktaritt und werden fur die weitere Kalkulation berticksichtigt.

Schritt 4 — Patient:innen mit einem Rezidiv innerhalb von 12 Monaten der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie oder priméarer Refraktaritat (gesamte Zielpopulation von
Liso-Cel)

Die Dauer von der Diagnose bis zum Rezidiv oder eine Refraktéritat auf die Erstlinientherapie
werden als wichtige prognostische Faktoren gesehen [56, 57, 60, 75, 102]. Es wird davon aus-
gegangen, dass etwa 71—75% der Patientiinnen innerhalb von 12 Monaten nach der
Erstlinientherapie rezidivieren bzw. primar refraktér sind [64-68].

Bezogen auf die in Schritt 3 hergeleitete Anzahl der Patient:innen, die rezidivieren bzw. primar
refraktar sind (2.677 — 3.569 Patient:innen), ergibt sich somit ein Anteil von
1.900 — 2.677 Patient:innen pro Jahr, welche innerhalb von 12 Monaten der Erstlinientherapie
rezidivieren oder primar refraktar sind.
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Schritt 5 — Patient:innen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Fur die Zielpopulation zu berlcksichtigen sind Patient:innen, die in der GKV versichert sind.
Bei der Anzahl der GKV-Versicherten wurde die Angabe des Bundesministeriums fir Gesund-
heit (BMG) sowie die Angaben zur Gesamtbevdlkerung Deutschlands vom Deutschen Statis-
tischen Bundesamt (Destatis) herangezogen. Fur das Jahr 2023 ergibt sich bei
73.930.442 gesetzlich Versicherten (Stand: Januar 2023) und einem Bevdlkerungsstand von
84.079.811 Personen (Stichtag: 30. Juni 2022) ein Anteil von 87,9 % Personen in der GKV
[103, 104].

Damit ergeben sich fir die gesamte GKV-Population (aus Schritt4) von Liso-Cel
1.670 — 2.353 Patient:innen.

Patient:innen in der Zielpopulation von Liso-Cel

Die nachfolgende Tabelle 3-7 fasst die Herleitung der erwachsenen Patient:innen mit DLBCL,
HGBCL, PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegeniiber dieser Therapie refraktar sind, und somit
der Zielpopulation von Liso-Cel entsprechen, zusammen.

Tabelle 3-7: Zusammenfassung der Herleitung der Zielpopulation von Liso-Cel

Anteil vom
Schritt Bezeichnung vorherigen
Schritt

Anzahl der
Patient:innen

. Inzidenz 2022: Patient:innen mit DLBCL
Schritt 1 (einschlieBlich HGBCL), PMBCL und FL38B - 8.922
Patient:innen, die eine Erstlinientherapie

erhalten

Schritt 2 100 % 8.922

Schritt 3 Patle.nt.:lnnen ml_t Rezidiv/Refraktaritat nach 30— 40 % 2 677 — 3.569
Erstlinientherapie

Patient:innen mit einem Rezidiv innerhalb von
12 Monaten der Erstlinien-

1 _ 0, _
Schritt 4 Chemoimmuntherapie oder primérer 1-75% 1.900 —2.677
Refraktaritat
Schritt 5 Patient:innen in der GKV 87,9 % 1.670 — 2.353
Zielpopulation von Liso-Cel in der GKV 1.670-2.353

Abkirzungen: DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell Lymphom; FL3B: Follikuléres Lymphom Grad 3B; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom; Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; PMBCL: Primdr mediastinales groRzelliges B-Zell Lymphom

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 38 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.05.2023

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

Insgesamt wird die Anzahl der erwachsenen Patient:innen mit einem DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegeniiber dieser Therapie refraktar sind auf
1.670 — 2.353 Patient:innen in der GKV quantifiziert. Bereits die Quantifizierung der
Patient:innen, die im Jahr 2022 neu mit einem DLBCL (einschlieBlich HGBCL), PMBCL und
FL3B diagnostiziert wurden, ist unsicher, da in der Kodierung der Diagnosen nicht immer
zwischen den einzelnen Entitaten unterschieden wird bzw. je nach Kodierungssystem nicht
unterschieden werden kann. Die flr die Herleitung der inzidenten Patient:innen angewandte
Methodik ist daher eine N&herung, bei der nicht ausgeschlossen werden kann, dass zum Teil
auch nicht vom AWG umfasste Entitaten, wie beispielsweise das FL3A, enthalten sind. Somit
ist die Zahl der inzidenten Patient:innen tendenziell Giberschatzt. Zusatzlich wurde aufgrund der
fehlenden Zuteilung in den Daten angenommen, dass das HGBCL komplett im DLBCL umfasst
ist. Zudem fiihren die differenziertere Diagnose und die Kodierungen der Entitdten in den
letzten Jahren zu einer unverhaltnismalig hohen Steigerung der Inzidenz, die sich in diesem
Umfang nicht in einer tatsdchlichen Zunahme der Patientenzahl begriindet. Anhand der daraus
berechneten mittleren jahrlichen Steigerungsrate wurde die erwartete Inzidenz bis zum
Jahr 2022 linear fortgeschrieben. Allerdings wére eher zu erwarten, dass sich nach
Implementierung der Diagnosecodes ein Plateau in der Inzidenzrate bildet. Daher fiihrt auch
diese Annahme zu einer Uberschatzung der neu diagnostizierten Patient:innen.

Im weiteren Verlauf der Herleitung wird die Annahme getroffen, dass alle Patient:innen mit
einem klinischen Rezidiv innerhalb von 12 Monaten der Erstlinientherapie oder einer priméren
Refraktéritat eine Indikation zur Therapie haben. Daher wurden diese Patient:innen in Géanze
bertcksichtigt. Der Anteil der Patient:innen, die im Verlauf einer Therapie oder nach einem
Rezidiv versterben, bleibt so unberiicksichtigt. Daraus ergibt sich eine Uberschatzung der
Population.

Aufgrund der Seltenheit der betrachteten Entitdten beruhen alle Angaben und Anteile zu
Patient:innen auf Annahmen auf der Grundlage von einzelnen Studien mit wenigen Patient:in-
nen. In vielen Féllen werden mangels verfligbarer Evidenz Annahmen getroffen bzw. Anteile
aus anderen Patientenpopulationen bertragen. In der Gesamtschau sind die ermittelten Pati-
entenzahlen mit Unsicherheiten behaftet, wobei diese trotz der gegenlaufigen Auswirkungen
aber eher zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihren.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patienten gruppe | Ausmalfd des Anzahl der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV
Arzneimittel)
Liso-Cel Behandlung von erwachsenen Gegeniiber Salvage- 1.670-2.353
Patienten mit diffus groRRzelligem B- | Chemotherapie, gefolgt
Zell-Lymphom (DLBCL), hoch- von einer HDCT und
malignem B-Zell-Lymphom autoSZTe; betrachtlich

(HGBCL), primdr mediastinalem
groBRzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) und follikuldrem
Lymphom Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder
gegeniber dieser Therapie refraktar
sind.

Gegenliber Axicabtagen-
Ciloleucel: nicht
quantifizierbar

a: Da der frihere Therapiestandard — Salvage-Chemotherapie, gefolgt von einer HDCT und autoSZT — vom
G-BA im Jahr 2021 als zweckmalig betrachtet wurde und mit der pivotalen Studie TRANSFORM direkt
vergleichende Evidenz hierzu vorliegt, wird diese ergédnzend dargestellt.

Abkiirzungen: autoSZT: Autologe Stammzelltransplantation; DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom
(diffuse large B-cell lymphoma); FL3B: Follikulares Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B);
HDCT: Hochdosischemotherapie; HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade B-cell lymphoma);
PMBCL.: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (primary mediastinal large B-cell lymphoma)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-8 angegebene Anzahl der Patient:innen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich
versicherten Patient:innen in der Zielpopulation im AWG von Liso-Cel.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
verfligbar 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 flir Sekundardatenanalysen.
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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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen 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.

Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Die Beschreibung der Erkrankung sowie die Ableitung des therapeutischen Bedarfs erfolgte
auf der Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien im AWG sowie medizinischer Fach-
publikationen.

Abschnitt 3.2.3

Zur Abschatzung der Prévalenz und Inzidenz des DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B in
Deutschland wurden die gemeinsame Publikation der GEKID und des ZfKD ,Krebs in
Deutschland fiir 2017/2018“ in der 13. Auflage des RKI Deutschland herangezogen sowie
entsprechende Datenbankabfragen zu spezifischen epidemiologischen Kennzahlen auf der
Homepage des ZfKD durchgefiihrt. Fir Fallzahlen zu einzelnen Entitdten wurde zudem eine
Anfrage an das ZfKD gestellt.

Bei den Daten des RKI-Berichts handelt es sich um bevdlkerungsbezogene Daten der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland. Derzeit ist noch keine flachendeckende und
vollzahlige Datenerfassung uber die epidemiologischen Krebsregister erreicht, weshalb die
vom RKI berichtete Zahl der jahrlich in Deutschland neu aufgetretenen Krebserkrankungen mit
einer gewissen Unsicherheit verbunden ist. Die Daten gelten mit einer geschatzten Voll-
zahligkeit von mindestens 90 % dennoch als allgemein akzeptierte Datenquelle.

Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Fur die Ermittlung der Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation wurde, ausgehend von
der von ZfKD angegebenen Inzidenz, eine schrittweise Eingrenzung der Patient:innen in
Hinblick auf die Zielpopulation definierenden Charakteristika vorgenommen.

Da spezifisch fur die Zielpopulation von Liso-Cel keine epidemiologischen MaRzahlen zur
Verfugung stehen, wurde die Patientenzahl in der Zielpopulation in mehreren Schritten anhand
verschiedener publizierter Studien mit Patient:innen im AWG hergeleitet [105].
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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.

Liso-Cel ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegeniber dieser Therapie refraktar sind [1].

Wie in Abschnitt 3.1 begrindet, ist die zZVT fir das vorliegende Dossier Axicabtagen-Cilo-
leucel. In den nachfolgenden Abschnitten werden die jahrlichen Arzneimittelkosten, die je Pati-
ent:in bei einer Behandlung mit Liso-Cel sowie der zZVT Axicabtagen-Ciloleucel anfallen, dar-
gestellt. Um die gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in zu ermitteln, werden zudem die
fir die GKV relevanten, zusatzlich notwendigen sowie sonstigen Leistungen dargelegt und
berlicksichtigt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 fir 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. Figen Sie fir 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 fir 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
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aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewerten-
des Arzneimit-
tel, zweck-
mafige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Behand-
lungsdauer
je Behand-
lung in
Tagen (gof.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Liso-Cel

Lisocabtagen
maraleucel
(Breyanzi®,
Bristol-Myers
Squibb GmbH &
Co. KGaA),

PZN 17312815,

Infusions-
dispersion

Erwachsene Patienten
mit diffus grof3zelligem
B Zell-Lymphom
(DLBCL),
hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL)
und follikularem
Lymphom Grad 3B
(FL3B), die innerhalb
von 12 Monaten nach
Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegeniber dieser
Therapie refraktar sind

Eine patienten-
spezifische Infusion
mit einer Zieldosis von
100 x 10 CAR-
positiven lebensfahigen
T-Zellen (in einem
angestrebten Verhaltnis
von 1:1 der CD4+- und
CD8+-
Zellkomponenten)
innerhalb eines
Bereichs von

44 — 120 x 10° CAR-
positiven lebensfahigen
T-Zellen.

1 (Einmalige Infusion)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-
Ciloleucel

(Yescarta®,
Gilead Sciences
GmbH),

PZN 16230191,
Infusions-
dispersion

Erwachsene Patienten
mit diffus groRzelligem
B Zell-Lymphom
(DLBCL),
hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL)
und follikularem
Lymphom Grad 3B
(FL3B), die innerhalb
von 12 Monaten nach
Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmuntherapie

Eine patienten-
spezifische Infusion
mit einer Zieldosis von
2 x 106 Anti-CD19-
CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen
pro kg KG (Spanne:
1x105—2x108
Zellen/kg), mit
maximal 2 x 108 Anti-
CD19-CAR-positiven
lebensféhigen T-Zellen
in ca. 68 ml
Dispersion.

1 (Einmalige Infusion)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behand-
der Therapie Population bzw. Behandlungen pro lungsdauer
(zu bewerten- Patientengruppe Patient pro Jahr je Behand-
des Arzneimit- (ggf. Spanne) lung in

tel, zweck- Tagen (gof.
malige Ver- Spanne)
gleichstherapie)

rezidivierten oder
gegenlber dieser
Therapie refraktér sind

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkiirzungen: CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; DLBCL: Diffus
groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); FL3B: Follikulares Lymphom Grad 3B
(follicular lymphoma grade 3B); HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade B-cell lymphoma);
KG: Korpergewicht; PMBCL.: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (primary mediastinal large
B-cell lymphoma); PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-9 werden sowohl Liso-Cel als auch die zVT Axicabtagen-Ciloleucel aufgefihrt.
Die Angaben zum Behandlungsmodus, zur Anzahl der Behandlungen pro Patient:in pro Jahr
sowie zur Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen basieren auf den jeweils aktuellen
Fachinformationen der dargestellten Wirkstoffe [1, 2].

Die Gesamtanzahl der Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr ist der Tabelle 3-10 zu ent-
nehmen. Die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr ergibt sich aus der Multiplikation der An-
zahl der Behandlungstage pro Behandlungszyklus mit der Anzahl der Behandlungszyklen pro
Jahr.

Es werden nur Behandlungsmodi des Regelfalls betrachtet. Individuelle Anpassungen der
Dosierungen oder Anzahl und Dauer der Behandlungen, welche in den Fachinformationen,
beispielsweise bei Nebenwirkungen oder Komorbiditaten, empfohlen werden, werden bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

Liso-Cel ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegentiber dieser Therapie refraktér sind. Die Angaben zum
Behandlungsmodus, zur Dauer der Anwendung sowie zum Dosierungsschema von Liso-Cel,
wie in Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10 dargestellt, richten sich nach der Fachinformation von
Breyanzi®[1].
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In der Fachinformation ist eine patientenspezifisch hergestellte, einmalige Infusion mit einer
Zieldosis von 100 x 10° CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen (in einem angestrebten
Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten), innerhalb eines Bereichs von
44 — 120 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen, angegeben. Die beiden Komponenten
(CD4+- und CD8+-T-Zellen) werden voneinander getrennt infundiert. Aufgrund der ein-
maligen Infusion ergibt sich pro Patient:in eine Behandlung bzw. ein Behandlungstag im ersten
Behandlungsjahr. Es erfolgen keine weiteren Gaben in den Folgejahren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Axicabtagen-Ciloleucel ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
DLBCL und HGBCL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidiviert oder gegenlber dieser refraktar ist. Die Angaben zum
Behandlungsmodus, zur Dauer der Anwendung als auch das Dosierungsschema von
Axicabtagen-Ciloleucel, wie in Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10 dargestellt, richten sich nach den
Angaben in der Fachinformation zu Yescarta® [2].

In der Fachinformation ist eine patientenspezifisch hergestellte, einmalige Infusion mit einer
Zieldosis von 2 x 10° Anti-CD19-CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen pro kg Koérperge-
wicht (Spanne: 1 x 10® — 2 x 10° Zellen/kg), mit maximal 2 x 10® Anti-CD19-CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen in ca. 68 ml Dispersion angegeben.

Aufgrund der einmaligen Infusion ergibt sich pro Patient:in eine Behandlung bzw. ein Behand-
lungstag im ersten Behandlungsjahr. Es erfolgen keine weiteren Gaben in den Folgejahren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 3-9). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichsthera

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Liso-Cel

Lisocabtagen
maraleucel
(Breyanzi®,
Bristol-Myers
Squibb GmbH &
Co. KGaA),

PZN 17312815,

Infusions-
dispersion

Erwachsene Patienten
mit diffus groRzelligem
B Zell-Lymphom
(DLBCL),
hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) und
follikularem Lymphom
Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12
Monaten nach Abschluss
der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegenuber dieser
Therapie refraktér sind

Eine patientenspezifische Infusion
mit einer Zieldosis von 100 x 10°
CAR-positiven lebensfahigen T-Zel-
len (in einem angestrebten Verhéltnis
von 1:1 der CD4+- und CD8+-
Zellkomponenten) innerhalb eines
Bereichs von 44 — 120 x 10° CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen.

1 (Einmalige
Infusion im 1.
Behandlungsjahr)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-
Ciloleucel

(Yescarta®,
Gilead Sciences
GmbH),

PZN 16230191,

Infusions-
dispersion

Erwachsene Patienten
mit diffus groRzelligem
B Zell-Lymphom
(DLBCL),
hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) und
follikularem Lymphom
Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12
Monaten nach Abschluss
der Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegenuber dieser
Therapie refraktér sind

Eine patientenspezifische Infusion
mit einer Zieldosis von 2 x 10° Anti-
CD19-CAR-positiven lebensfahigen
T-Zellen pro kg KG (Spanne: 1 x 10°
— 2 x 10° Zellen/kg), mit maximal

2 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven
lebensféhigen T-Zellen in ca. 68 ml
Dispersion.

1 (Einmalige
Infusion im 1.
Behandlungsjahr)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichsthera

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

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
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Abkirzungen: CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; DLBCL.: Diffus
grolzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); FL3B: Follikuldres Lymphom Grad 3B
(follicular lymphoma grade 3B); HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade B-cell lymphoma);
KG: Korpergewicht; PMBCL: Primér mediastinales gro3zelliges B-Zell-Lymphom (primary mediastinal
large B-cell lymphoma); PZN: Pharmazentralnummer

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Squibb GmbH &
Co. KGaA),

PZN 17312815,

Infusions-
dispersion

Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) und
follikularem Lymphom
Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegeniber dieser Therapie
refraktér sind

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
der Therapie Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
(zu be- Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
wertendes Spanne) (gebrauchliches
Arzneimittel, MaR: im Falle
zweckmaBige einer nicht-
V_ergleichsthera medikamentdsen
pie) Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen An-
wendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Liso-Cel
Lisocabtagen Erwachsene Patienten mit | 1 (Einmalige Eine patientenspezifische Infusion mit
maraleucel diffus groRzelligem B Zell- | Infusion im einer Zieldosis von 100 x 10° CAR-
(Breyanzi®, Lymphom (DLBCL), 1. Behand- positiven lebensfahigen T-Zellen (in
Bristol-Myers hochmalignem B-Zell- lungsjahr) einem angestrebten Verhaltnis von 1:1

der CD4+- und CD8+-
Zellkomponenten) innerhalb eines
Bereichs von 44 — 120 x 10° CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen.

Um die Liso-Cel-Dosis zu erreichen,
kann jeweils mehr als eine
Durchstechflasche (4,6 ml) der CD8+-
und/oder der CD4+-Zellkomponente
notwendig sein. Jede
Durchstechflasche enthélt Liso-Cel in
einer chargenspezifischen
Konzentration lebensfahiger CAR-
positiver T-Zellen.
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Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegeniber dieser Therapie
refraktar sind

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
der Therapie Population bzw. tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
(zu be- Patientengruppe pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
wertendes Spanne) (gebrauchliches
Arzneimittel, MaR: im Falle
ZweckméfSige einer nicht-
Vergleichsthera medikamentdsen
pie) Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen An-
wendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen- Erwachsene Patienten mit | 1 (Einmalige Eine patientenspezifische Infusion mit
Ciloleucel diffus groRzelligem B Zell- | Infusion einer Zieldosis von 2 x 10® Anti-
(Yescarta®, Lymphom (DLBCL), im 1. _Behand- CD19-CAR-positiven lebensfahigen
Gilead Sciences | hochmalignem B-Zell- lungsjahr) T-Zellen pro kg KG (Spanng: 1x106-
Gt otmar meciastinglen 2 10° At CD16-CAR post
primér mediastinalem X nti- - -positiven
PZN _16230191’ groRzelligem B-Zell- lebensfahigen T-Zellen in ca. 68 ml
Ir.1fu5|o.ns- Lymphom (PMBCL) und Dispersion.
dispersion follikularem Lymphom

Abkilrzungen: CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; DF: Durchstechflasche;
DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); FL3B: Follikulares
Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B); HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade
B-cell lymphoma); KG: Koérpergewicht; PMBCL.: Primar mediastinales groizelliges B-Zell-Lymphom
(primary mediastinal large B-cell lymphoma); PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Einschatzung des Jahresverbrauchs pro Patient:in in Tabelle 3-11 erfolgt anhand der

Dosierungsangaben der jeweiligen Fachinformationen [1, 2].
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Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Liso-Cel entsprechen der aktuell giltigen
Fachinformation von Breyanzi® [1]. Auf dieser Basis sowie den daraus abgeleiteten Behand-
lungstagen pro Patient:in pro Jahr wird der Jahresverbrauch pro Patient:in ermittelt.

GemaR Fachinformation erfolgt die Gabe von Liso-Cel als patientenspezifische Infusion mit
einer Zieldosis von 100 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (in einem angestrebten
Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von
44 — 120 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen. Um die Liso-Cel-Dosis zu erreichen,
kann jeweils mehr als eine Durchstechflasche mit jeweils 4,6 ml der CD8+-Zellkomponente
und/oder der CD4+-Zellkomponente notwendig sein. Aufgrund der einmaligen Infusion ergibt
sich pro Patient:in ein entsprechender Jahresverbrauch einer patientenspezifischen Infusion mit
einer Zieldosis von 100 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (in einem angestrebten
Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+- Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von
44 — 120 x 10° CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen im ersten Behandlungsjahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fir Axicabtagen-Ciloleucel entsprechen der
aktuell giltigen Fachinformation von Yescarta® [2]. Auf dieser Basis sowie den daraus
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient:in pro Jahr wird der Jahresverbrauch pro Patient:in
ermittelt.

Gemal} Fachinformation erfolgt die Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel als patientenspezifische
Infusion mit einer Zieldosis von 2 x 10® Anti-CD19-CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen pro
kg Korpergewicht (Spanne: 1 x 106 — 2 x 10°% Zellen/kg), mit maximal 2 x 108 Anti-CD19-
CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen in ca. 68 ml Dispersion. Aufgrund der einmaligen
Infusion ergibt sich pro Patient:in im ersten Behandlungsjahr ein entsprechender Jahres-
verbrauch von einer patientenspezifischen Infusion mit 2 x 10® Anti-CD19-CAR-positiven
lebensfihigen T-Zellen pro kg Kdrpergewicht, wobei eine Spanne: 1 x 108 — 2 x 10° Zellen/kg
maglich ist. Um die Zieldosis von 2 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen
mit maximal 2 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen in ca. 68 ml Dispersion
zu erreichen, wird eine Infusionsdispersion Yescarta® bendtigt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 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)
PackungsgroéRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
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nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Liso-Cel

Lisocabtagen maraleucel
(Breyanzi®, Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA),

PZN 17312815,
Infusionsdispersion

345.000,00 €2 fir eine
patientenspezifische Infusion
(Breyanzi® 1,1 - 70 x 10%/
1,1 —70 x 108 Zellen/ml
Infusionsdispersion, 1 St)

345.000,00 €" fiir eine
patientenspezifische Infusion

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel

(Yescarta®, Gilead Sciences GmbH),
PZN 16230191,

Infusionsdispersion

282.000,00 €2 flrr eine patienten-
spezifische Infusion

(Yescarta® 0,4 — 2 x 102 Zellen
Infusionsdispersion, 1 St)

282.000,00 €" fiir eine
patientenspezifische Infusion

Stand Lauer-Taxe: 01.05.2023

Sozialgesetzbuch; St: Stiick

a: Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel sind ausschlieRlich als Klinikpackungen verfugbar. Es wird der
Krankenhauseinkaufspreis dargestellt. Fiir Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel féllt keine Umsatzsteuer an
und es fallt kein GrofRhandelszuschlag an, da die Produkte nicht Gber den GroRBhandel vertrieben werden.

b: Flr Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel féllt kein gesetzlicher Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
und kein Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 12 % fur patentgeschiitzte nicht
festbetragsgebundene Produkte des pharmazeutischen Unternehmers an.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB V: Flnftes Buch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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In Tabelle 3-12 sind die Arzneimittelkosten fur Liso-Cel und die zZVT gemal Lauer-Taxe mit
Stand 01.05.2023 dargestellt. Die Ermittlung der Jahrestherapiekosten der CAR-T-Zellt-
herapien Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel erfolgt auf Basis von Klinikpackungen, da die
Infusionsdispersionen fiir die beiden CAR-T-Zelltherapien ausschlieRlich als Klinikpackungen
verfigbar sind. Entsprechend ist in Tabelle 3-12 fiur Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel der
Krankenhauseinkaufspreis dargestellt. Diese Wirkstoffe unterliegen nicht der Arzneimittel-
preisverordnung und es fallen keine Rabatte nach § 130 bzw. § 130a Finftes Buch Sozial-
gesetzbuch (SGB V) an.

Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Arzneimittel wurde die fir die GKV wirt-
schaftlichste Packung bzw. Packungskombination, die zur adaquaten Abbildung des minimalen
bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
bertcksichtigt. Es wurden nur die im Verkehr befindlichen Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgrolRe herangezogen.

Die in Tabelle 3-12 aufgefiihrten GKV-Kosten (Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschrie-
bener Rabatte) bilden die Grundlage fur alle weiteren Berechnungen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Liso-Cel wird Breyanzi® — eine Infusions-
dispersion mit einer Zieldosis von 100 x 10® CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (in einem
angestrebten Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines
Bereichs von 44 — 120 x 10° CAR-positiven lebensfihige T-Zellen — herangezogen. Um die
Zieldosis von 100 x 10® CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen bzw. den oben genannten
Bereich zu erreichen, kann mehr als eine Durchstechflasche der CD4+- und/oder CD8+-Zell-
komponenten von Breyanzi® benotigt werden. Liso-Cel wird nicht iber den GroRhandel
vertrieben, somit féallt kein GroRhandelszuschlag an. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
gemaR 88 130 und 130a SGB V, d. h. der Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € sowie der
Herstellerrabatt in Hohe von 12 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers,
fallen fur Liso-Cel nicht an. Weiterhin fallt fur Liso-Cel keine Umsatzsteuer an. Flr die weitere
Berechnung der Jahrestherapiekosten wird daher geméR den Angaben der Lauer-Taxe der
Krankenhauseinkaufspreis in Hohe von 345.000,00 € herangezogen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Axicabtagen-Ciloleucel wird Yescarta® —
eine Infusionsdispersion mit einer Zieldosis von 2 x 108 Anti-CD19-CAR-positiven lebens-
fahigen T-Zellen pro kg Kérpergewicht (innerhalb einer Spanne von 1 x 10°—2 x 10° Zellen/kg
Korpergewicht), mit maximal 2 x 10® Anti-CD19-CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen in ca.
68 ml — herangezogen, das in einer Infusionsdispersion erhaltlich ist.
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Gemal Lauer-Taxe wird Axicabtagen-Ciloleucel nicht Gber den GroBhandel vertrieben, somit
fallt kein GroRhandelszuschlag an. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemal 8§ 130 und
130a SGB V, d. h. der Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt in
Hohe von 12 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers, fallen fiir Axicab-
tagen-Ciloleucel nicht an. Weiterhin fallt fiir Axicabtagen-Ciloleucel gemal Lauer-Taxe keine
Umesatzsteuer an. Fir die weitere Berechnung der Jahrestherapiekosten wird daher gemal den
Angaben der Lauer-Taxe der Krankenhauseinkaufspreis in Hohe von 282.000,00 € heran-
gezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
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 3-13 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 zweckmaligen 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 fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
(zu bewerten- Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-Lei-
mittel, zweck- Leistungen je stungen pro
mafige Ver- Episode, Patient pro
gleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Liso-Cel
Lisocabtagen Erwachsene Zusatzliche GKV-Leistung: | 3 x vor Infusion | 3
maraleucel Patienten mit diffus Chemotherapie zur mit Liso-Cel
(Breyanzi®, grc::lzelllger:n B Lymphozytendepletion:
Bristol-Myers ZSL;?I)_é/Ir_np om Cyclophosphamid
Squibb GmbH & | ). A
Co. KGaA), hochmalignem B- | 300 mg/m? KOF i.v.
p7N 17312815, | 2€!l-Lymphom Zusatzliche GKV-Leistung: | 3 x vor Infusion | 3
" | (HGBCL), primér . mit Liso-Cel
Infusions- mediastinalem Chemotherapie zur - L
dispersion groRzelligem B- Lymphozytendepletion:
Zell-Lymphom Fludarabin
(PMBCL) und 30 mg/m2 KOF i.v.
follikularem - ] . .
Lymphom Grad 3B Zusatzliche GKV-Leistung: Emm_allg vor 1@
(FL3B), die Pramedikation?: Infusion mit
innerhalb von 12 Paracetamol Liso-Cel
Monaten nach 500 — 650 mg oral®
Abschluss der - - - -
Erstlinien- Zusétzliche GKV-Leistung: | Einmalig vor 12
Chemoimmunthera | Préamedikation?: Infusion mit
pie rezidivierten H1-Antihistaminikum Liso-Cel*
oder gegeniiber (z. B. Diphenhydramin)
dieser Therapie 25 _ 50 Loder i
refraktar sind — oV Mg oraf oder 1.v.
Sonstige GKV-Leistung: 1 x vor jeder 3
Herstellung einer Infusion mit
zytostatikahaltigen Cyclophos-
parenteralen phamid (3 x vor
Infusionslosung (G BA- | Infusion mit
Beschluss zu Atezo- Liso-Cel)
lizumab) pro Infusion 1 x vor jeder 3
Infusion mit
Fludarabin (3 x
vor Infusion mit
Liso-Cel)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen- Erwachsene Zusétzliche GKV-Leistung: | 3 x vor Infusion | 3
Ciloleucel Patienten mit diffus | chemotherapie zur mit
groBRzelligem B Lymphozytendepletion: Axicabtagen-
Zell-Lymphom Cyclophosphamid Ciloleucel
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
(zu bewerten- Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-Lei-
mittel, zweck- Leistungen je stungen pro
malige Ver- Episode, Patient pro
gleichstherapie) ZykKlus etc. Jahr
(Yescarta®, (DLBCL), 500 mg/m2 KOF i.v.
glr:]e;gfmences g(;fCT;#]%E%%B Zt:]sétzli;:]he GKV-Leistung: ?n:{ vor Infusion | 3
HGBCL), primar Chemotherapie zur -
PZfN l 0230191, gwediastin)algm Lymphozytendepletion: Axicabtagen-
:jr;sgzlrcs)?c?n grolzelligem B- Fludarabin Ciloleucel
Zell-Lymphom 30 mg/m? KOF i.v.
(PMBCL) und
follikularem Zusétzliche GKV-Leistung: | Einmalig vor 12
Lymphom Grad 3B | pramedikation®: Infusion mit
(FLSB), die Paracetamol AXicabtagen-
innerhalb von 12 500 — 1.000 mg oral Ciloleucel?
Monaten nach
Abschluss der Zusétzliche GKV-Leistung: | Einmalig vor 12
Erstlinien- Primedikation® Infusion mit
Chemoimmunthera | pjiphenhydramin Axicabtagen-
pie rezidivierten 12,5 — 25 mg oral oder i.v Ciloleucel?
oder gegeniiber i "
dieser Therapie Sonstige GKV-Leistung: 1 x vor jeder 3
refraktar sind Herstellung einer Infusion mit
zytostatikahaltigen Cyclophos-
parenteralen phamid (3 x vor
Infusionsldsung (G BA- Infusion mit
Beschluss zu Axicabtagen-
Atezolizumab) pro Ciloleucel)
Infusion 1 x vor jeder 3
Infusion mit
Fludarabin (3 x
vor Infusion mit
Axicabtagen-
Ciloleucel)

Anmerkung zu KOF und KG: Das Statistische Bundesamt legt auf Basis des Mikrozensus 2013 — 2017 fir
Erwachsene ein mittleres Korpergewicht (KG) von 77 kg zugrunde. Hieraus lasst sich anhand der Dubois-
Formel eine durchschnittliche Kdrperoberflache (KOF) von 1,9 m2 berechnen. Bei Dosierungen in
Abhéngigkeit von KG oder KOF wurden diese durchschnittlichen Kérpermalie angenommen [3, 4].

a: Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel sind ausschlieRlich als Klinikpackungen verfugbar. Folglich wird
flr Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel im Weiteren eine stationare Anwendung angenommen. Die
Kosten fiir die vor der Administration von Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel empfohlene
Pramedikation (Paracetamol und Diphenhydramin) sind im Rahmen der anfallenden Kosten flr einen
Aufenthalt zur stationéren Infusion von den CAR-T-Zelltherapien abgegolten und werden deshalb nicht bei
der weiteren Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie der Berechnung der
gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in fiir Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel dargestellt.

b: Da in der Fachinformation von Breyanzi® keine exakte Dosierung flir Paracetamol angegeben ist, wird
eine Dosierung von 500 mg — 650 mg oral angenommen. Diese Dosierungsangaben entsprechen dem
Dosierungsschema in der pivotalen Studie fur Liso-Cel TRANSFORM, wie in Modul 4B dargestellt.

Abkirzungen: AVP: Apothekenverkaufspreis; DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse
large B-cell lymphoma); FL3B: Follikuldres Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B); GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (high-grade B-cell
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
(zu bewerten- Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
des Arznei- GKV- GKV-Lei-
mittel, zweck- Leistungen je stungen pro
malige Ver- Episode, Patient pro
gleichstherapie) ZykKlus etc. Jahr
lymphoma); i.v.: intravends; KG: Kérpergewicht; KOF: Korperoberflache; PMBCL: Primdr mediastinales
grol3zelliges B-Zell-Lymphom (primary mediastinal large B-cell lymphoma); PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-13 werden alle zusatzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen, die im
Rahmen der Behandlungen mit Liso-Cel und der zZVT gemél der Fachinformationen nétig sind,
dargestellt. Im Folgenden werden diese GKV-Leistungen néher erlautert.

Es werden nur Kosten berticksichtigt, die unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehen. Nicht berlcksichtigt werden arztliche Behandlungskosten, Kranken-
hauskosten, Kosten fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse/Infusions-
besteck, Verabreichung der Infusion), Kosten fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs/des
Krankheitsverlaufs, Verabreichung der Infusion/Injektion und Leistungen ohne regelhafte
Unterschiede zwischen einzelnen Wirkstoffen und ihren Kombinationspartnern, wie ins-
besondere die hdmatologische, onkologische Zusatzpauschale sowie Leistungen, die nicht tber
den Rahmen der ublichen Aufwendung im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kdrpergewicht oder Korperoberflache werden fur die
weiteren Berechnungen des Verbrauchs pro Gabe 77 kg oder 1,9 m2 zu Grunde gelegt [3, 4].
Bei den CAR-T-Zelltherapien Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel ist jeweils eine Leuka-
pherese sowie eine Chemotherapie zur Lymphodepletion (LDC) notwendig [1, 2]. Weiterhin
wird vor den jeweiligen Infusionen von Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel eine Pra-
medikation empfohlen [2].

In den jungsten Beschliissen des G-BA zu den Nutzenbewertungsverfahren der CAR-T-Zell-
therapien Liso-Cel, Axicabtagen-Ciloleucel, Tisagenlecleucel, ldecabtagen vicleucel und
Brexucabtagen-Autoleucel, bei denen ebenso eine Leukapherese und eine LDC notwendig ist,
als auch eine Pramedikation vor der Infusion der CAR-T-Zellen empfohlen wird, wurden
ausschlieBlich die Arzneimittelkosten von Fludarabin und Cyclophosphamid fur die LDC sowie
die gemaR Hilfstaxe anfallenden Zuschlage fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen paren-
teralen Infusionsldsung als zusétzlich notwendige bzw. sonstige GKV-Leistungen veranschlagt
[5-9]. Diesem Vorgehen wird zur Berechnung der zusétzlich notwendigen und sonstigen GKV-
Leistungen sowie zur weiteren Berechnung der gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in
fur die CAR-T-Zelltherapien Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel gefolgt.
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Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

GemaR der Fachinformation von Breyanzi® sind im Zusammenhang mit der Anwendung von
Liso-Cel eine Leukapherese sowie eine LDC bestehend aus Cyclophosphamid und Fludarabin
notwendig. Zudem wird eine Prdmedikation mit Paracetamol und Diphenhydramin oder einem
anderen H1-Antihistaminikum empfohlen [1].

Leukapherese

Vor der Herstellung von Liso-Cel erfolgt eine Leukapherese zur Entnahme von mononukledren
Zellen des peripheren Blutes der Patient:in. Im Rahmen der Nutzenbewertungen der CAR-T-
Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel bzw. Tisagenlecleucel hat der G-BA beschlossen, dass
die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Abs. 14 Arzneimittelgesetz
(AMG) ist und daher diesbeziiglich keine weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel
zu bertcksichtigen sind. Aus diesem Grund werden die Kosten der Leukapherese bei der
Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie der weiteren Berechnung der
gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in fir Liso-Cel nicht dargestellt.

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Vor der Gabe von Liso-Cel sollte gemé&R Fachinformation eine LDC durchgefiihrt werden. Das
empfohlene Therapieschema umfasst die intravendse Gabe von Cyclophosphamid 300 mg/m?
Korperoberflache (KOF) sowie von Fludarabin 30 mg/m? KOF jeweils (iber 3 Tage vor der
Infusion mit Liso-Cel [1]. Neben den Arzneimittelkosten fur Cyclophosphamid und Fludarabin
sind bei jeder Applikation von Cyclophosphamid sowie Fludarabin sonstige GKV-Kosten fir
die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Infusionslésung, die der Hilfstaxe
(Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5
Arzneimittelpreisverordnung), Anlage 3 Preisbildung flr parentale Losungen, Teil 2) bzw. dem
aktuellen G-BA-Beschluss zu Atezolizumab entnommen werden koénnen [10, 11], zu
berticksichtigen.

Pramedikation

GemaR Fachinformation von Breyanzi® ist vor der Infusion mit Liso-Cel eine Pramedikation
mit Paracetamol und Diphenhydramin (25 mg—50 mg i.v. oder p.0.) oder einem anderen
H1-Antihistaminikum empfohlen [1]. Da in der Fachinformation keine exakte Dosierung fir
Paracetamol angegeben ist, wird im Folgenden eine Dosierung von 500 mg — 650 mg p.o.
angenommen. Diese Dosierungsangaben basiert auf dem Dosierungsschemata in der pivotalen
Studie TRANSFORM wie in Modul 4B dargestellt. Die prophylaktische Gabe von sys-
temischen Kortikosteroiden sollte vermieden werden, da sie die Aktivitat von Breyanzi® beein-
trachtigen kann (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation [1]).

Die Kosten fur die vor der Administration von Liso-Cel empfohlene Pramedikation (Para-
cetamol und Diphenhydramin oder ein alternatives H1-Antihistaminikum) sind von der DRG-
Fallpauschale fur die Behandlung im qualifizierten Behandlungszentrum umfasst und werden
deshalb nicht bei der weiteren Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie
der Berechnung der gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in fur Liso-Cel dargestellt.
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DRG-Fallpauschalen

Der DRG-Fallpauschalenkatalog bildet die Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie bzw. die
Behandlung mit Liso-Cel bisher nicht mit einer spezifischen DRG ab. Somit ist nicht explizit
definiert, uber welche DRG diese Leistungen im vorliegenden AWG abgerechnet werden. Die
anfallenden DRG-Kosten pro Patient:in kdnnen daher variieren. Zudem decken etwaige DRG-
Kosten ggf. nicht nur die Therapie mit Liso-Cel, sondern auch aller weiteren Prozeduren ab,
die fir die jeweilige DRG kodiert werden [12]. Insgesamt sind daher die stationar anfallenden
Kosten fur die Therapie mit Liso-Cel nicht bewertbar. Sie werden deshalb nicht in der
Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie der weiteren Berechnung der
gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in flr Liso-Cel dargestellt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

GemaR der Fachinformation von Yescarta® sind im Zusammenhang mit der Anwendung von
Axicabtagen-Ciloleucel eine Leukapherese und eine LDC bestehend aus Cyclophosphamid und
Fludarabin notwendig. Zudem sollte eine Prdmedikation mit Paracetamol und Diphenhydramin
gegeben werden [2].

Leukapherese

Vor der Herstellung von Axicabtagen-Ciloleucel erfolgt eine Leukapherese der Patient:innen.
Im Rahmen der Nutzenbewertungsverfahren der CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel
und Tisagenlecleucel hat der G-BA beschlossen, dass die Leukapherese Teil der Herstellung
des Arzneimittels nach § 4 Abs. 14 AMG ist und daher diesbeziglich keine weiteren Kosten
flr das zu bewertende Arzneimittel zu beriuicksichtigen sind [5, 6]. Aus diesem Grund werden
die Kosten der Leukapherese bei der Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
sowie der weiteren Berechnung der gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in fir Axicab-
tagen-Ciloleucel nicht dargestellt.

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Vor der Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel sollte gemaR Fachinformation von Yescarta® eine
LDC durchgefihrt werden. Das empfohlene Therapieschema umfasst die intravendse Gabe von
Cyclophosphamid 500 mg/m? KOF sowie von Fludarabin 30 mg/m? KOF jeweils (iber 3 Tage
vor der Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel. In der Fachinformation von Yescarta® ist die
Gabe von Cyclophosphamid und Fludarabin jeweils am 5., am 4. sowie am 3. Tag vor der
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel vorgesehen [2]. Neben den Arzneimittelkosten fur Cyclo-
phosphamid und Fludarabin sind bei jeder Applikation von Cyclophosphamid sowie Fludarabin
sonstige GKV-Kosten fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Infusions-
I6sung, die der Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen (884 und 5 Arzneimittelpreisverordnung), Anlage 3 Preisbildung fir parentale
Losungen, Teil 2) bzw. dem aktuellen G-BA-Beschluss zu Atezolizumab enthommen werden
konnen [10, 11], zu berlcksichtigen.
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Pramedikation

GemaR Fachinformation sollte vor der Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel eine Pramedikation
mit Paracetamol (500 mg — 1.000 mg oral) und Diphenhydramin (12,5 mg — 25 mg oral oder
1.v.) erfolgen [2]. Die prophylaktische Anwendung systemischer Kortikosteroide wird nicht
empfohlen, da diese die Aktivitit von Yescarta® beeinflussen kann. Die Kosten fiir die vor der
Administration von Axicabtagen-Ciloleucel empfohlenen Prémedikation (Paracetamol und
Diphenhydramin) sind im Rahmen der anfallenden Kosten fiir einen Aufenthalt zur stationdren
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel abgegolten.

DRG-Fallpauschalen

Der DRG-Fallpauschalenkatalog bildet die Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie bzw. die
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel bisher nicht mit einer spezifischen DRG ab. Somit ist
nicht explizit definiert, Gber welche DRG diese Leistungen im vorliegenden AWG abgerechnet
werden. Die anfallenden DRG-Kosten pro Patient:in kdnnen daher variieren. Zudem decken
etwaige DRG-Kosten ggf. nicht nur die Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel, sondern auch
aller weiteren Prozeduren ab, die fur die jeweilige DRG kodiert werden [12]. Insgesamt sind
daher die stationar anfallenden Kosten fiir die Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel nicht
bewertbar. Sie werden deshalb nicht in der Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen sowie der weiteren Berechnung der gesamten Jahrestherapiekosten pro Patient:in
flr Axicabtagen-Ciloleucel dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zusétzlich notwendige GKV-Leistung

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: 300 mg/m? KOF: 16,76 €
Cyclophosphamid i.v.

300 mg/m2 KOF

(Endoxan, Baxter Deutschland GmbH Medication Delivery),
PZN 0334480,

AVP: 62,76 € (200 mg Cyclophosphamid, 10 St, Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung)

GKV-Kosten pro Packung: 55,87 € [2,00 €%; 4,89 €]

500 mg/m2 KOF 500 mg/m2 KOF: 24,39 €
(Endoxan, Baxter Deutschland GmbH Medication Delivery),
PZN 06317560,

AVP: 84,41 € (500 mg Cyclophosphamid, 6 St, Pulver zur
Herstellung einer Injektionsldsung)

GKV-Kosten pro Packung: 73,16 € [2,00 €2 3,47 €°; 5,78 €]
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: 30 mg/m2 KOF: 222,82 €
Fludarabin i.v.

30 mg/m2 KOF
(Fludarabin Accord, Accord Healthcare GmbH),
PZN 11123929

AVP: 118,50 € (50 mg Fludarabinphosphat), 1 St, Konzentrat zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionsldsung)

GKV-Kosten pro Packung: 111,41 € [2,00 €2; 5,09 €°]
Sonstige GKV-Leistung

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Infusionsldsung 100,00 €
pro Infusion

Stand Lauer-Taxe: 01.05.2023

a) Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (2,00 € pro Packung fiir verschreibungspflichtige Préparate)

b) Herstellerrabatt nach §130a Abs. 1 SGB V in Héhe von 12 % fir patentgeschutzte nicht
festbetragsgebundene Produkte des pharmazeutischen Unternehmers (6 % flr patentfreie, wirkstoffgleiche
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel), ggf. in Verbindung mit § 130a Abs. 3b SGB V (+ 10 % fr nicht
festbetragsgebundene generische Arzneimittel)

c) Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Abkirzungen: AVP: Apothekenabgabepreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: intravends;
KOF: Korperoberflache; PZN: Pharmazentralnummer; SGB V: Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch; St: Stiick.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-14 werden die Kosten pro Leistung fur die zusétzlich notwendigen sowie flr
sonstige anfallende GKV-Leistungen dargestellt. Handelt es sich bei den zuséatzlich not-
wendigen GKV-Leistungen um ein Arzneimittel fiir die LDC im Rahmen einer CAR-T-Zell-
therapie, werden in Tabelle 3-14 zwar die Kosten pro GKV-Leistung dargestellt, flr die
weiteren Berechnungen der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-16 wird hingegen die benétigte
Anzahl an Packungen, die zur Deckung des Jahresverbrauchs nétig ist, einbezogen.

Zur Kostenermittlung werden die aktuellen Produkt- und Preisdaten der Lauer-Taxe mit Stand
01.05.2023 herangezogen [13]. In Tabelle 3-14 sind die Arzneimittelkosten auf Basis des AVP
und abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte dargestellt. Importarzneimittel, Muster-
packungen, Klinikpackungen und Packungen, die auBer Vertrieb gemeldet sind, werden an
dieser Stelle nicht beriicksichtigt.

Vom jeweiligen AVP werden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemal 8§ 130 und 130a
SGB V abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 1 SGB V (6 % fir patentfreie, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel); ggf. in Verbindung mit 8 130a Abs. 3b SGB V
(+ 10 % fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)
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e Tempordrer Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V (12 % fir patentgeschutzte,
nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel, 5 % fir Arzneimittel mit Erstattungsbetrag
nach § 130b SGB V und bisher abgeldstem Herstellerrabatt)

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V flir patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in H6he von 10 %)

Sofern Festbetréage nach 8 35 SGB V vorhanden sind, werden diese herangezogen.

Bei Praparaten, die keiner Festbetragsregelung unterliegen, wird das jeweils verordnungsfahige
zweckmaéRigste und wirtschaftlichste Arzneimittel verwendet, das zur adaquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Jahresverbrauchs geeignet ist.

Ergibt sich bei einer ambulanten Behandlung und aufgrund der nétigen Wirkstoffmenge pro
Jahr keine ganze Anzahl an Packungen pro Jahr, wird der Verbrauch stets auf ganze Packungen
aufgerundet. Der Verwurf wird in der Berechnung der Jahrestherapiekosten berucksichtigt.

Die sonstigen GKV-Kosten fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Infusionslésung wurden aus dem aktuellen G-BA-Beschluss zu Atezolizumab entnommen.
Dieser sieht fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Infusionslésung pro
applikationsfertiger Einheit einen Zuschlag von 100,00 € als abrechnungsféhig an [11].

Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

Im Rahmen des Behandlungsmodus von Liso-Cel werden ausschlieBlich die Arzneimittel-
kosten von Fludarabin und Cyclophosphamid fiir die LDC sowie die gemal Hilfstaxe
anfallenden Zuschlége fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Infusions-
I6sung als zusétzlich notwendige bzw. sonstige GKV-Leistungen veranschlagt. Die Kosten fir
die empfohlene Pramedikation (Paracetamol und Diphenhydramin) sind hingegen im Rahmen
der anfallenden Kosten fur einen Aufenthalt zur stationaren Infusion von Liso-Cel abgegolten.

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: Cyclophosphamid

Cyclophosphamid zur intravendsen Anwendung ist auf dem deutschen Markt in mehreren
PackungsgroBen und Wirkstarken verfugbar. Die bendtigte Wirkstarke von 570 mg i.v.
(300 mg/m2? KOF; Annahme einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m?) pro Gabe kann mit der
verordnungsféhigen Packung Endoxan mit 3 Durchstechflaschen a 200 mg Pulver zur
Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates zweckmaRig und wirtschaftlich abgedeckt
werden. Der Verwurf betrdgt pro Gabe 30 mg. Insgesamt sind in einer Packung Endoxan
10 Durchstechflaschen enthalten. Bei GKV-Kosten von 55,87 € pro Packung, verursacht eine
Durchstechflasche a 200 mg GKV-Kosten in Hohe von 5,59 €. Pro Anwendung sind 570 mg
erforderlich. Unter Beriicksichtigung des Verwurfs werden somit 3 Durchstechflaschen a
200 mg bendtigt. Folglich belaufen sich die Kosten pro Leistung auf 16,76 €.
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Im Rahmen des Behandlungsmodus von Liso-Cel werden 9 Durchstechflaschen, also eine
Packung Endoxan 10 x 200 mg bendétigt.

e 570 mg Verbrauch pro Gabe / 200 mg pro Durchstechflasche = 3 Durchstechflaschen a
200 mg pro Gabe

¢ (3 Behandlungstage x 3 Durchstechflaschen a 200 mg) / 10 Durchstechflaschen
a 200 mg pro Packung = 1 Packung

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: Fludarabin

Fludarabin zur intravenésen Anwendung ist auf dem deutschen Markt in mehreren Packungs-
groRen und Wirkstéarken verfligbar. Die bendtigte Wirkstarke von 57 mg i.v. (30 mg/m2 KOF;
Annahme einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m?) pro Gabe kann mit der verordnungsfahigen
Packung Fludarabin Accord mit 2 Durchstechflaschen a 50 mg Fludarabinphosphat Infusions-
I6sungskonzentrat zweckmaRig und wirtschaftlich abgedeckt werden. Der Verwurf betrégt pro
Gabe 43 mg. Insgesamt ist in einer Packung Fludarabin Accord eine Durchstechflasche ent-
halten. Bei GKV-Kosten von 111,41 € pro Packung, verursacht eine Durchstechflasche a 50 mg
GKV-Kosten in Hohe von 111,41€. Pro Anwendung sind 57 mg erforderlich. Unter
Berlicksichtigung des Verwurfs werden somit 2 Durchstechflaschen a 50 mg bendétigt. Folglich
belaufen sich die Kosten pro Leistung auf 222,82 €.

Im Rahmen des Behandlungsmodus von Liso-Cel werden 6 Durchstechflaschen, also 6 Pa-
ckungen Fludarabin Accord 50 mg benétigt.

e 57 mg Verbrauch pro Gabe /50 mg pro Durchstechflasche =2 Durchstechflaschen
a 50 mg pro Gabe

e (3 Behandlungstage x 2 Durchstechflaschen a 50 mg) / 1 Durchstechflasche a 50 mg
pro Packung £ 6 Packungen

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Im Rahmen des Behandlungsmodus von Axicabtagen-Ciloleucel werden ausschlieBlich die
Arzneimittelkosten von Fludarabin und Cyclophosphamid fur die LDC sowie die gemaR
Hilfstaxe anfallenden Zuschlége fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Infusionslésung als zusatzlich notwendige bzw. sonstige GKV-Leistungen veranschlagt. Die
Kosten fir die empfohlene Pramedikation (Paracetamol und Diphenhydramin) sind hingegen
im Rahmen der anfallenden Kosten fir einen Aufenthalt zur stationdren Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel abgegolten.

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: Cyclophosphamid

Cyclophosphamid zur intravendsen Anwendung ist auf dem deutschen Markt in mehreren
PackungsgroRen und Wirkstarken verfiigbar. Die bendtigte Wirkstarke von 950 mg i.v.
(500 mg/m? KOF; Annahme einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m?) pro Gabe kann mit der
verordnungsfahigen Packung Endoxan mit 2 Durchstechflaschen a 500 mg Pulver zur
Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates zweckméaRig und wirtschaftlich abgedeckt
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werden. Der Verwurf betrdgt pro Gabe 50 mg. Insgesamt sind in einer Packung Endoxan
6 Durchstechflaschen enthalten. Bei GKV-Kosten von 73,16 € pro Packung, verursacht eine
Durchstechflasche a 500 mg GKV-Kosten in Hohe von 12,19 €. Pro Anwendung sind 950 mg
erforderlich. Unter Berlcksichtigung des Verwurfs werden somit 2 Durchstechflaschen a
500 mg bendtigt. Folglich belaufen sich die Kosten pro Leistung auf 24,39 €.

Im Rahmen des Behandlungsmodus von Axicabtagen-Ciloleucel werden im Jahr 6 Durch-
stechflaschen, also eine Packung Endoxan 6 x 500 mg benétigt.

e 950 mg Verbrauch pro Gabe / 500 mg pro Durchstechflasche = 2 Durchstechflaschen a
500 mg pro Gabe

e (3 Behandlungstage x 2 Durchstechflaschen a 500 mg) / 6 Durchstechflaschen
a 500 mg pro Packung = 1 Packung

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion: Fludarabin

Fludarabin zur intravendsen Anwendung ist auf dem deutschen Markt in mehreren
PackungsgroBen und Wirkstarken verfligbar. Die bendtigte Wirkstdrke von 57 mg i.v.
(30 mg/m2 KOF; Annahme einer durchschnittlichen KOF von 1,9 m?) pro Gabe kann mit der
verordnungsfahigen Packung Fludarabin Accord mit 2 Durchstechflaschena 50 mg Fludarabin-
phosphat Infusionslésungskonzentrat zweckmaliig und wirtschaftlich abgedeckt werden. Der
Verwurf betrdgt pro Gabe 43 mg. Insgesamt ist in einer Packung Fludarabin Accord
eine Durchstechflasche enthalten. Bei GKV-Kosten von 111,41 € pro Packung, verursacht eine
Durchstechflasche a 50 mg GKV-Kosten in Hohe von 111,41 €. Pro Anwendung sind 57 mg
erforderlich. Unter Berlcksichtigung des Verwurfs werden somit 2 Durchstechflaschen a
50 mg bendtigt. Folglich belaufen sich die Kosten pro Leistung auf 222,82 €.

Im Rahmen des Behandlungsmodus von Axicabtagen-Ciloleucel werden 6 Durchstech-
flaschen, also 6 Packungen Fludarabin Accord 50 mg bendtigt.

e 57 mg Verbrauch pro Gabe / 50 mg pro Durchstechflasche = 2 Durchstechflaschen
a 50 mg pro Gabe

e (3 Behandlungstage x 2 Durchstechflaschen a 50 mg) / 1 Durchstechflasche a 50 mg
pro Packung £ 6 Packungen

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

(Yescarta®, Gilead
Sciences GmbH),

PZN 16230191,
Infusionsdispersion

Liso-Cel
Lisocabtagen maraleucel Erwachsene Patienten mit | Zusatzliche GKV- 55,87 €
(Breyanzi®, Bristol-Myers | diffus grozelligem B Leistung:
Squibb GmbH & Co. Zell-Lymphom (DLBCL), | chemotherapie zur
KGaA), Pllochn;]allgréﬂgg-czf)”- Lymphozytendepletion:
ymphom , .
PZN _1731_2815, _ orimér mediastinalem Cyclophosphamn_i
Infusionsdispersion groBzelligem B-Zell- 300 mg/m2 KOF i.v.
Lymphom (PMBCL) und | 7s417]iche GKV- 668,46 €
follikulédrem Lympr_\om Leistung:
Grad 3B (FL3B), die h h .
innerhalb von 12 Monaten | € emﬁt eraplg zm:r .
nach Abschluss der Lymphozytendepletion:
Erstlinien- Fludarabin
Chemoimmuntherapie 30 mg/m2 KOF i.v.
rezidivierten oder - -
gegeniiber dieser Therapie Sonstige GKV—L_elstung 300,00 €
refraktar sind Cyclophosphamid:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Infusionslésung (G BA-
Beschluss zu
Atezolizumab) pro
Infusion
Sonstige GKV-Leistung 300,00 €
Fludarabin:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Infusionslésung (G BA-
Beschluss zu
Atezolizumab) pro
Infusion
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen-Ciloleucel Zusétzliche GKV- 73,16 €

Leistung:

Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion:

Cyclophosphamid.
500 mg/m2 KOF i.v.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Erwachsene Patienten mit
diffus groRzelligem B
Zell-Lymphom (DLBCL),
hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBCL),
primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) und
follikularem Lymphom
Grad 3B (FL3B), die
innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmuntherapie
rezidivierten oder
gegenilber dieser Therapie
refraktér sind

Zusatzliche GKV-
Leistung:

Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion:

Fludarabin
30 mg/m2 KOF i.v.

668,46 €

Sonstige GKV-Leistung
Cyclophosphamid:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Infusionslésung (G BA-
Beschluss zu
Atezolizumab) pro
Infusion

300,00 €

Sonstige GKV-Leistung
Fludarabin:

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Infusionslésung (G BA-
Beschluss zu
Atezolizumab) pro
Infusion

300,00 €

Stand Lauer-Taxe: 01.05.2023

Abkirzungen: DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); FL3B:
Follikulares Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B); HGBCL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom
(high-grade B-cell lymphoma); i.v.: intravends; KOF: Koérperoberflache; PMBCL: Primdr mediastinales
grofRzelliges B-Zell-Lymphom (primary mediastinal large B-cell lymphoma); PZN: Pharmazentralnummer

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir 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
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur | Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe | Patient pro notwendige GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen | in Euro
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Liso-Cel
Lisocabtagen Erwachsene 345.000,00 € 724,33 € 600,00 € 346.324,33 €
maraleucel Patienten mit
(Breyanzi®, diffus
Bristol-Myers groRzelligem B
Squibb GmbH & | Z&ll-Lymphom
Co. KGaA), E]D'-hBC'I-_), 5
ochmalignem B-

PZN .17312815, Zell-Lymphom
Infusions- (HGBCL), primar
dispersion mediastinalem

grofRzelligem B-

Zell-Lymphom

(PMBCL) und

follikularem

Lymphom Grad

3B (FL3B), die

innerhalb von 12

Monaten nach

Abschluss der

Erstlinien-

Chemoimmunther

apie rezidivierten

oder gegentiber

dieser Therapie

refraktér sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Axicabtagen-Ciloleucel
Axicabtagen- Erwachsene 282.000,00 € | 741,62 € 600,00 € 283.341,62 €
Ciloleucel Patienten mit
(Yescarta®, Gilead | diffus
Sciences GmbH), %“:FZLe“'ger:n B

ell-Lymphom

PZN .16230191, (DLBCL),
Infusions- hochmalignem B-
dispersion Zell-Lymphom

(HGBCL), primér

mediastinalem

groRzelligem B-

Zell-Lymphom

(PMBCL) und
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur | Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe | Patient pro notwendige GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen | in Euro
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahr in

€

follikuldrem

Lymphom Grad
3B (FL3B), die
innerhalb von 12
Monaten nach
Abschluss der
Erstlinien-
Chemoimmunther
apie rezidivierten
oder gegentiber
dieser Therapie
refraktar sind

Stand Lauer-Taxe 01.05.2023

Abkiirzungen: DLBCL: DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma);
FL3B: Follikuldres Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B); HGBCL: Hochmalignes B-Zell-
Lymphom (high-grade B-cell lymphoma); PMBCL.: Primér mediastinales groBRzelliges B-Zell-Lymphom
(primary mediastinal large B-cell lymphoma), PZN: Pharmazentralnummer

Tabelle 3-16 zeigt die Jahrestherapiekosten pro Patient:in flr Liso-Cel sowie fur die zZVT. Dabei
werden sowohl die jahrlich anfallenden Arzneimittelkosten als auch die Kosten fiir zusétzlich
notwendige sowie sonstige GKV-Leistungen dargestelit.

Zu bewertendes Arzneimittel: Liso-Cel (Breyanzi®)

Fiur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Liso-Cel wird Breyanzi® — eine Infusions-
dispersion mit einer Zieldosis von 100 x 10® CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen (in einem
angestrebten Verhaltnis von 1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines
Bereichs von 44 — 120 x 10° CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen — herangezogen. Um die
Zieldosis von 100 x 10° CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen bzw. den oben genannten
Bereich zu erreichen, kann mehr als eine Durchstechflasche der CD8+- und/oder CD4+-
Komponenten von Breyanzi® benotigt werden.

Liso-Cel wird nicht tiber den Grol3handel vertrieben, somit féllt kein GroRhandelszuschlag an.
Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemé&R 88 130 und 130a SGB V, d. h. der Apotheken-
abschlag in Héhe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt in Hohe von 12 % des Abgabepreises
des pharmazeutischen Unternehmers, fallen fur Liso-Cel nicht an. Weiterhin fallt fir Liso-Cel
keine Umsatzsteuer an. Basierend auf den in Abschnitt 3.3.2 ermittelten Angaben zum Jahres-
verbrauch belaufen sich die Arzneimittelkosten fiir Liso-Cel auf einmalig 345.000,00 €. Zudem
mussen flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen Kosten in Hohe von 724,33 € pro Patient:in
beriicksichtigt werden. Fur sonstige GKV-Leistungen fallen pro Patient:in Kosten in Hohe von
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600,00 € an. Daraus ergeben sich fiir die Behandlung mit Liso-Cel einmalig GKV-Jahres-
therapiekosten in Hohe von insgesamt 346.324,33 € pro Patient:in im ersten Behandlungsjahr.
In den Folgejahren fallen keine weiteren Kosten an.

Zweckmafige Vergleichstherapie: Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Axicabtagen-Ciloleucel wird Yescarta® —
eine Infusionsdispersion mit einer Zieldosis von 2 x 10° Anti-CD19-CAR-positiven
lebensfihigen T-Zellen pro kg Koérpergewicht (innerhalb einer Spanne von 1 x 10°— 2 x 10°
CAR-positiven lebensfahigen Anti-CD19-T-Zellen/kg Kérpergewicht), mit maximal 2 x 108
CAR-positiven lebensfahigen Anti-CD19-T-Zellen in ca. 68 ml — herangezogen, die in einer
Infusionsdispersion erhéltlich ist.

Gemal Lauer-Taxe wird Axicabtagen-Ciloleucel nicht Gber den GroBhandel vertrieben, somit
fallt kein GroRhandelszuschlag an. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemal 8§ 130 und
130a SGB V, d. h. der Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt in
Hohe von 12 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers, fallen fir Axicab-
tagen-Ciloleucel nicht an. Weiterhin féllt fiir Axicabtagen-Ciloleucel gemal Lauer-Taxe keine
Umsatzsteuer an. Basierend auf den in Abschnitt 3.3.2 ermittelten Angaben zum Jahres-
verbrauch belaufen sich die Arzneimittelkosten fur Axicabtagen-Ciloleucel auf einmalig
282.000,00 €. Zudem miissen fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen Kosten in Hohe von
741,62 € pro Patient:in beruicksichtigt werden. Fur sonstige GKV-Leistungen fallen pro
Patient:in Kosten in Hohe von 600,00 € an. Daraus ergeben sich fiir die Behandlung mit Axi-
cabtagen-Ciloleucel einmalig GKV-Jahrestherapiekosten in Hohe von insgesamt 283.341,62 €
pro Patient:in im ersten Behandlungsjahr. In den Folgejahren fallen keine weiteren Kosten an.

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 zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Liso-Cel ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemo-
immuntherapie rezidivierten oder gegenuber dieser Therapie refraktdr sind. Die ermittelte
GKV-Zielpopulation von Liso-Cel in diesem AWG umfasst 1.670 — 2.353 Patient:innen (siehe
Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4).
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Der Versorgungsanteil von Liso-Cel fur diese Patient:innen wird anhand der folgenden
Kriterien abgeschatzt:

e Aktuelle Versorgungssituation
e Kontraindikationen

e Therapieabbriche

e Patientenpréferenzen

Mit Liso-Cel steht eine CAR-T-Zelltherapie mit kurativem Potenzial fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, die innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegentiber
dieser Therapie refraktar sind, zur Verfugung. Im Vergleich zu dem anderen bereits seit 2022
im AWG zugelassenem CAR-T-Zellprodukt (Axicabtagen-Ciloleucel) besteht Liso-Cel aus
CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen in einer definierten Zusammensetzung (in einem
angestrebten Verhéltnis von 1:1) von CD8+- und CD4+-Zellkomponenten. Damit wird die
Produktvariabilitdt reduziert. Liso-Cel ist zudem die erste CAR-T-Zelltherapie, die im
vorliegenden AWG spezifisch fir die Behandlung von Patient:innen mit FL3B und PMBCL
zugelassen ist. Zusammenfassend fihrt die Anwendung von Liso-Cel bei der Mehrheit der
Patient:innen zu einem schnellen, tiefen und dauerhaften Ansprechen, was sich vor allem in
einer Verbesserung des EFS, PFS und im Ansprechen im Vergleich zu konventionellen The-
rapien (wie der Salvage-Chemotherapie, gefolgt von HDCT und autoSZT) dufRert. Die in
Modul 4B dargestellten Daten weisen darauf hin, dass Liso-Cel gegentber Axicabtagen-Cilo-
leucel eine vergleichbare Wirksamkeit bei verbesserter Vertraglichkeit, insbesondere bei den
fir CAR-T-Zelltherapien spezifischen UE, wie dem Zytokin-Freisetzungssyndrom und der
Neurologischen Toxizitat, aufweist.

Aktuelle Versorgungssituation

Der Einsatz von Liso-Cel wird bereits in der Versorgung der im AWG behandelten
Patient:innen in den deutschen bzw. amerikanischen Leitlinien empfohlen [14-16]. Liso-Cel
stellt eine relevante Therapieoption mit einem sehr gutem Wirksamkeitsprofil und einer im
Vergleich zu Axicabtagen-Ciloleucel verbesserten Vertraglichkeit fiir erwachsene
Patient:innen mit einem DLBCL, HGBCL, PMBCL und FL3B, die innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegenlber dieser
Therapie refraktér sind, dar. Liso-Cel kann dabei die hohen Anforderungen zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs in der Indikation erflillen und kommt auch fir Patientenpopulationen
mit weniger verbreiteten NHL-Entitaten wie dem PMBCL und FL3B infrage. Vor dem
Hintergrund der bisher schlechten Prognose der Patient:innen im vorliegenden AWG bietet
Liso-Cel damit einen bisher nicht erreichten Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs
(siehe Abschnitt 3.2).

Es liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine Primdrdaten zu den Versorgungsanteilen von Liso-Cel
in der GKV-Zielpopulation vor. Grundsatzlich kommen alle Patient:innen im AWG von Liso-
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Cel auch fir eine Behandlung mit Liso-Cel in Betracht, solange keine Kontraindikationen
vorliegen.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation von Liso-Cel ist als Kontraindikation eine mégliche Uberempfind-
lichkeit gegenuber dem Wirkstoff oder der sonstigen Inhaltsstoffe (Cryostor CS10, Natrium-
chlorid, Natriumgluconat, Natriumacetat-Trihydrat, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid,
Humanalbumin, N-Acetyl-DL-Tryptophan, Octansdure) zu beriicksichtigen [1]. Ebenfalls sind
Kontraindikationen der LDC mit Fludarabin oder Cyclophosphamid zu beachten. Es liegen aber
keine Daten zu den Anteilen an Patient:innen vor, fir die eine Kontraindikation zu bertick-
sichtigen ware, weshalb die ermittelte GKV-Zielpopulation nicht durch Kontraindikationen
eingeschrankt wird.

Therapieabbriche

Da die Anwendung von Liso-Cel als einmalige Infusion erfolgt, sind Therapieabbrtiche bei der
Ermittlung der Versorgungsanteile nicht zu berticksichtigen.

Patientenpraferenzen

Liso-Cel ist gemaR Fachinformation zur ausschliel3lichen Verwendung in qualifizierten Be-
handlungszentren bestimmt [1]. Da Liso-Cel eine einmalige Behandlung ist, kann dies den
Alltag fir betroffene Patient:innen im Vergleich zu Behandlungen mit anderen, z. B. zyklisch
verabreichten Wirkstoffen (wie z. B. der Chemotherapie), erleichtern. Die Préferenzen der
Patient:innen oder der Arzt:innen kénnen die Therapieoption und damit die GKV-Versorgungs-
anteile beeinflussen. Da derzeit keine Daten zu Patient:innen- und arztlichen Praferenzen vor-
liegen, ist ein Einbezug dieser in die Berechnung der Versorgungsanteile nicht moglich.

Fazit

Liso-Cel kann bei der Versorgung von erwachsenen Patient:innen mit DLBCL, HGBCL,
PMBCL und FL3B einen relevanten Versorgungsanteil einnehmen. Es handelt sich um eine
einmal anzuwendende Behandlungsoption mit kurativem Potenzial mit schnellem, tiefen und
dauerhaften Ansprechen bei guter Vertréglichkeit.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der neuen Zulassung im AWG ist keine belastbare Einschétzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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 Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen 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.

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Alle Angaben und Berechnungen basieren auf den jeweiligen aktuell gultigen Fachinfor-
mationen von Liso-Cel und Axicabtagen-Ciloleucel. Alle verwenden Preis- und Produkt-
informationen basieren auf den in der Lauer-Taxe verfiighbaren Informationen mit Stand
01.05.2023. Als weitere Grundlagen fur Preisinformationen wurde die Hilfstaxe (Anlage 3
Preisbildung fir parentale Losungen, Teil 2) bzw. der aktuelle G-BA-Beschluss zu
Atezolizumab herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 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. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) (2022): BREYANZI® 1,1 — 70 x
105 Zellen/ml / 1,1 — 70 x 10°® Zellen/ml Infusionsdispersion; Fachinformation. Stand:
April 2023 [Zugriff: 12.05.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kite Pharma EU E.V. (2018): Fachinformation Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®). ;
Fachinformation.  Stand: ~ Oktober 2022  [Zugriff:  25.10.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

3. Statistisches ~ Bundesamt  (Destatis)  (2018):  Mikrozensus  Fragen  zur
Gesundheit — KérpermalRe der  Bevolkerung.  [Zugriff:  16.01.2023]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.
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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 durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind in angepasster Form der Fachinformation von Liso-Cel
(Breyanzi®) entnommen [1].

Anforderungen an die Qualifikation der arztliches Fachpersonal und des weiteren
medizinischen Personals

Die Therapie sollte unter der Leitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal eingeleitet
und tberwacht werden, das Erfahrung in der Behandlung von hamatologischen Malignomen
besitzt und in der Anwendung von Liso-Cel und im Management von Patient:innen, die mit
Liso-Cel behandelt werden, geschult ist.

Anforderungen an die Infrastruktur
Liso-Cel muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden.

Fur den Fall des Auftretens eines Zytokin-Freisetzungssyndroms massen vor der Infusion von
Liso-Cel mindestens eine Dosis von Tocilizumab und eine Notfallausriistung verfugbar sein.
Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis
Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fur Lieferengpéasse (shortages catalogue)
der EMA aufgefuhrt ist, nicht verfligbar ist, miissen vor der Infusion geeignete alternative Mal3-
nahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndrom zur
Verfligung stehen.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Liso-Cel ist fir die autologe Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
Die Behandlung besteht aus einer einzelnen Dosis einer Infusionsdispersion mit CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen zur Infusion in einer oder mehreren Durchstechflaschen. Die Zieldosis
betrigt 100 x 10® CAR-positive lebensfahige T-Zellen (in einem angestrebten Verhaltnis von
1:1 der CD4+- und CD8+-Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44 — 120 x 10°
CAR-positiven lebensféhigen T-Zellen. Weitere Informationen zur Dosis sind der beigefligten
Bescheinigung der Freigabe fur die Infusion (release for infusion certificate, RfIC) zu
entnehmen.
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Die Verfiigbarkeit von Liso-Cel muss vor Beginn der LDC bestatigt werden.

Die Patient:innen sollten vor der Verabreichung der LDC und vor der Verabreichung von
Liso-Cel nochmals klinisch untersucht werden, um sicherzustellen, dass keine Griinde fur eine
Verzogerung der Therapie vorliegen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Vorbehandlung (LDC)

Die LDC, bestehend aus Cyclophosphamid 300 mg/m?/Tag und Fludarabin 30 mg/m?/Tag,
wird Uber 3 Tage i.v. verabreicht. Fur Informationen zur Dosisanpassung bei eingeschrénkter
Nierenfunktion siehe die Fachinformationen von Fludarabin und Cyclophosphamid.

Liso-Cel ist 2 — 7 Tage nach Abschluss der LDC zu verabreichen. Bei einer Verzogerung von
mehr als 2 Wochen zwischen dem Abschluss der LDC und der Infusion von Liso-Cel sollten
die Patient:innen vor der Infusion erneut mit einer LDC behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Pramedikation

Es wird 30 bis 60 Minuten vor der Infusion von Liso-Cel eine Pramedikation mit Paracetamol
und Diphenhydramin (25 — 50 mg i.v. oder p.0.) oder mit einem anderen H1-Antihistaminikum
empfohlen, um die Mdglichkeit einer Infusionsreaktion zu reduzieren.

Die prophylaktische Anwendung von systemischen Kortikosteroiden sollte vermieden werden,
da die Anwendung die Aktivitat von Liso-Cel beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Uberwachung nach der Infusion

e Die Patient:innen sollten in der ersten Woche nach der Infusion 2 bis 3-mal auf
Anzeichen und Symptome eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, neuro-
logischer Ereignisse und anderer Toxizitaten Uberwacht werden. Arzte/Arztinnen
sollten bei den ersten Anzeichen oder Symptomen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
und/oder von neurologischen Ereignissen eine stationdre Behandlung in Erwégung
ziehen.

e Die Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen des
Arztes/der Arztin; die Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
fortgesetzt werden.

e Die Patient:innen sollten angewiesen werden, fir mindestens 4 Wochen nach der
Infusion in der N&he eines qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.
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Besondere Patientengruppen

Patient:innen mit einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis-B-
Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV)

Es liegt keine Kklinische Erfahrung bei Patient:innen mit aktiver HIV-, HBV- oder HCV-
Infektion vor. Ein Screening auf HIV-, aktive HBV- und aktive HCV-Infektion muss vor der
Entnahme der Zellen fir die Herstellung durchgefiihrt werden. Leukapherese-Material von
Patient:innen mit aktiver HIV- oder aktiver HCV-Infektion wird fur die Herstellung nicht
akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Patient:innen mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es liegt keine klinische Erfahrung bei Patient:innen mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) vor.

Altere Patient:innen
Bei Patient:innen im Alter von tiber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Liso-Cel bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Liso-Cel darf nur intravents angewendet werden.

Zubereitung von Liso-Cel

Vor dem Auftauen der Durchstechflaschen ist zu bestétigen, dass die Identitét der Patient:innen
mit den eindeutigen Patientenidentifikatoren auf dem Versandbehalter, Umkarton und auf dem
RfIC Ubereinstimmt. Ferner ist die Gesamtzahl der zu verwendenden Durchstechflaschen
anhand der patientenspezifischen Informationen auf dem RfIC zu bestatigen (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation). Das Unternehmen muss unverziiglich kontaktiert werden, falls es
Abweichungen zwischen den Etiketten und den Patientenidentifikatoren gibt.

Anwendung
e Verwenden Sie keinen leukozytendepletierenden Filter.

e Stellen Sie sicher, dass Tocilizumab oder — in dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im Verzeichnis fir Lieferengpéasse (shortage
catalogue) der EMA aufgefiihrt ist, nicht verflgbar ist — geeignete alternative Behand-
lungen und die Notfallausriistung vor der Infusion und wéhrend der Genesungsphase
bereitstehen.

o Bestétigen Sie, dass die Identitat der Patient:innen mit den Patientenidentifikatoren auf
dem Spritzenetikett, das auf dem jeweiligen RfIC zu finden ist, Gbereinstimmt.
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e Sobald die Komponenten von Liso-Cel in die Spritzen aufgezogen worden sind, hat die
Verabreichung so schnell wie mdglich zu erfolgen. Die Gesamtzeit von der Entnahme
aus der Gefrierlagerung bis zur Verabreichung an die Patient:innen darf 2 Stunden nicht
uberschreiten.

Ausfuhrliche Anweisungen zu Zubereitung, Anwendung, Malinahmen im Falle einer versehen-
tlichen Exposition und Beseitigung von Liso-Cel, siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten
sonstigen Bestandteile. Gegenanzeigen der LDC miissen beriicksichtigt werden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftr die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Es missen die Anforderungen an die Rickverfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel fur
neuartige Therapien eingehalten werden. Um die Rickverfolgbarkeit zu gewahrleisten, missen
die Bezeichnung des angewendeten Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und der Name des
behandelten Patienten/der behandelten Patientin fur einen Zeitraum von 30 Jahren nach dem
Verfalldatum des Arzneimittels aufbewahrt werden.

Autologe Anwendung

Liso-Cel ist ausschlieBlich fir die autologen Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umstédnden an andere Patient:innen verabreicht werden. Liso-Cel darf nicht angewendet
werden, wenn die Angaben auf den Produktetiketten und dem RfIC nicht mit der Identitat des
Patienten Ubereinstimmen.

Griunde fur einen Aufschub der Behandlung

Aufgrund der Risiken, die mit der Liso-Cel-Behandlung verbunden sind, sollte die Infusion
aufgeschoben werden, wenn einer der folgenden Befunde bei Patient:innen vorliegt:

e Nicht abgeklungene, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (insbesondere pul-
monale Ereignisse, kardiale Ereignisse oder Hypotonie), einschliel3lich jener, die nach
vorangegangener Chemotherapie aufgetreten sind

e Aktive, unkontrollierte Infektionen oder entziindliche Erkrankungen
e Aktive Graft-versus-Host-Reaktion (graft-versus-host disease, GVHD)
Fir den Fall einer Verzégerung der Liso-Cel-Infusion siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Spende von Blut, Organen, Gewebe und Zellen

Patienten, die mit Liso-Cel behandelt werden, dirfen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe
und keine Zellen fiir eine Transplantation spenden.
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Lymphom des zentralen Nervensystems (ZNS)

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Liso-Cel bei Patient:innen mit primérem
ZNS-Lymphom vor. Es liegt begrenzte klinische Erfahrung zur Anwendung von Liso-Cel bei
sekundarem ZNS-Lymphom vor (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Vorangegangene Behandlung mit einer Anti-CD19-Therapie

Es liegt begrenzte klinische Erfahrung mit Liso-Cel bei Patient:innen vor, die zuvor eine gegen
CD19 gerichtete Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Nach der Infusion von Liso-Cel kann ein Zytokin-Freisetzungssyndrom, einschlieBlich
todlicher oder lebensbedrohlicher Reaktionen, auftreten. Bei Patient:innen, die eine voran-
gegangene Therapielinie zur Behandlung eines grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (LBCL)
erhielten, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten 4 Tage (Spanne: 1 bis 63 Tage, wobei die
Obergrenze durch das Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndrom ohne Fieber bei einem
Patienten erreicht wurde). Bei Patient:innen, die zwei oder mehr vorangegangene Therapie-
linien fir das LBCL erhielten, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten 4 Tage (Spanne: 1
bis 14 Tage). Weniger als die Hélfte aller mit Liso-Cel behandelten Patient:innen entwickelten
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom beliebigen Grades (siehe Abschnitt 4.8 der Fachin-
formation).

In klinischen Studien war eine hohe Tumorlast vor der Liso-Cel-Infusion mit einer héheren
Zytokin-Freisetzungssyndrom-Inzidenz assoziiert. Zur Behandlung eines Zytokin-Frei-
setzungssyndroms nach der Infusion von Liso-Cel wurden Tocilizumab und/oder ein Kortiko-
steroid angewendet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberwachung und Management des Zytokin-Freisetzungssyndroms

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom sollte anhand des klinischen Bildes identifiziert werden. Die
Patient:innen sollten hinsichtlich anderer Ursachen fir Fieber, Hypoxie und Hypotonie unter-
sucht und behandelt werden.

Vor der Infusion von Liso-Cel muss mindestens eine Dosis Tocilizumab pro Patient:in am
Behandlungszentrum zur Verflgung stehen. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab
haben. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im
Verzeichnis fur Lieferengpdsse (shortage catalogue) der EMA aufgefihrt ist, nicht verfugbar
ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen MalRnahmen anstelle von
Tocilizumab zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms haben. Die Patient:innen
sollten in der ersten Woche nach der Infusion von Liso-Cel 2 bis 3-mal am qualifizierten
Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
iiberwacht werden. Die Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im Ermessen
des Arztes oder der Arztin; die Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
fortgesetzt werden. Die Patient:innen sollten darauf hingewiesen werden, unverzuglich einen
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Arzt/eine Arztin aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome
eines Zytokin-Freisetzungssyndroms auftreten sollten und sollten umgehend behandelt werden.

Bei dem ersten Anzeichen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms sollte eine Behandlung mit
supportiven MaRnahmen, Tocilizumab oder Tocilizumab und Kortikosteroiden gemaf Tabelle
3-17 eingeleitet werden. Nach Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden expandiert
Liso-Cel weiter (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Bei Patient:innen, bei denen ein Zytokin-Freisetzungssyndrom auftritt, ist die Herz- und
Organfunktion bis zum Abklingen der Symptome engmaschig zu Uberwachen. Bei einem
schweren oder lebensbedrohlichen Zytokin-Freisetzungssyndrom sind eine intensivmedi-
zinische Uberwachung und eine supportive Therapie in Erwagung zu ziehen.

Eine Untersuchung auf hdmophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivierungs-
syndrom (HLH/MAS) ist bei Patient:innen mit schwerem oder nicht auf eine Behandlung
ansprechendem Zytokin-Freisetzungssyndrom in Erwégung zu ziehen. Die Behandlung von
HLH/MAS sollte gemé&l den Leitlinien der jeweiligen Behandlungseinrichtung erfolgen.

Bei Verdacht auf eine Neurologische Toxizitat zeitgleich mit dem Auftreten des Zytokin-Frei-
setzungssyndrom erfolgt die Gabe von:

o Kortikosteroiden entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der Schwere-
grade des Zytokin-Freisetzungssyndrom und der Neurologischen Toxizitat in Tabelle
3-17 und Tabelle 3-18;

e Tocilizumab entsprechend dem Schweregrad des Zytokin-Freisetzungssyndrom in
Tabelle 3-17;

e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der Neurologischen Toxizitat in
Tabelle 3-18.

Tabelle 3-17: Einstufung und Behandlungsleitfaden beim Zytokin-Freisetzungssyndrom

Zytokin-Freisetzungssyndrom-
Schweregrad?

Tocilizumab

KortikosteroideP®

Schweregrad 1
Fieber.

Bei Einsetzen nach mindestens
72 Stunden nach der Infusion
symptomatisch behandeln.

Wenn die Symptome nach weniger
als 72 Stunden nach der Infusion

einsetzen, Tocilizumab 8 mg/kg i.v.

Uber 1 Stunde (nicht mehr als
800 mg) in Betracht ziehen.

Bei Einsetzen nach mindestens
72 Stunden nach der Infusion
symptomatisch behandeln.

Wenn die Symptome nach weniger
als 72 Stunden nach der Infusion
einsetzen, Dexamethason 10 mg
i.v. alle 24 Stunden in Betracht
ziehen.
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Zytokin-Freisetzungssyndrom-
Schweregrad?

Tocilizumab Kortikosteroide®

Schweregrad 2

Symptome erfordern eine
moderate Intervention und
sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffbedarf unter
40 % FiO; (inspiratorische
Sauerstofffraktion) oder
Hypotonie, die auf Flussigkeiten
oder einen Vasopressor in
geringer Dosis anspricht, oder
Organtoxizitat Grad 2.

Bei Einsetzen nach mindestens

72 Stunden nach der Infusion,
Dexamethason 10 mg i.v. alle

12 — 24 Stunden in Betracht ziehen.

Wenn die Symptome nach weniger
als 72 Stunden nach der Infusion
einsetzen, Dexamethason 10 mg
i.v. alle 12 — 24 Stunden
verabreichen.

Tocilizumab 8 mg/kg i.v. Uber
1 Stunde verabreichen (nicht mehr
als 800 mg).

Bei ausbleibender Besserung innerhalb von 24 Stunden oder bei schneller
Progression, Anwendung von Tocilizumab wiederholen und Dosis und
Haufigkeit von Dexamethason eskalieren (10 — 20 mg i.v. alle

6 — 12 Stunden).

Tritt keine Besserung ein oder zeigt sich weiterhin eine rasche
Progression, Dexamethason maximieren, bei Bedarf zu hochdosiertem
Methylprednisolon 2 mg/kg wechseln. Nach 2 Dosen Tocilizumab
alternative Immunsuppressiva in Betracht ziehen.

3 Dosen Tocilizumab innerhalb von 24 Stunden oder 4 Dosen insgesamt
nicht tiberschreiten.

Schweregrad 3

Symptome erfordern eine
aggressive Intervention und
sprechen auf diese an.

Fieber, Sauerstoffbedarf groer
oder gleich 40 % FiO», oder
Hypotonie, die einen
hochdosierten oder mehrere
Vasopressoren erfordert, oder
Organtoxizitat Grad 3 oder
Transaminasenanstieg Grad 4.

Wie Schweregrad 2. Dexamethason 10 mg i.v. alle

12 Stunden verabreichen.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt sich eine
rasche Progression des Zytokin-Freisetzungssyndrom, ist die Anwendung
von Tocilizumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei

Schweregrad 2.

Schweregrad 4
Lebensbedrohliche Symptome.

Maschinelle Beatmung oder
kontinuierliche venovendse
Hémodialyse (CVVHD)
erforderlich oder Organtoxizitat
Grad 4 (ausgenommen
Transaminasenanstieg).

Wie Schweregrad 2. Dexamethason 20 mg i.v. alle

6 Stunden verabreichen.

Tritt innerhalb von 24 Stunden keine Besserung ein oder zeigt sich eine
rasche Progression des Zytokin-Freisetzungssyndrom, ist die Anwendung
von Tocilizumab und Kortikosteroiden zu steigern wie bei Schwere-

grad 2.

a: Quelle: [2]

Behandlung ist zu erwégen.

b: Wenn eine Kortikosteroid-Behandlung begonnen wird, ist diese mit mindestens 3 Dosen fortzusetzen oder
so0 lange, bis sich die Symptome vollstandig zurlickgebildet haben. Ein Ausschleichen der Kortikosteroid-

Abkirzungen: CVVHD: Kontinuierliche venovendse Hamodialyse; FiO-: Inspiratorische Sauerstofffraktion
(Fraction of inspired oxygen); i.v.: Intravends
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Neurologische Nebenwirkungen

Nach der Behandlung mit Liso-Cel traten Neurologische Toxizitaten auf, die schwerwiegend
oder lebensbedrohlich sein kdnnen, einschlieBlich gleichzeitig mit einem Zytokin-Frei-
setzungssyndrom, nach dem Abklingen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms oder ohne Zyto-
kin-Freisetzungssyndrom. Bei Patient:innen, die eine vorangegangene Therapielinie zur
Behandlung eines LBCL erhielten, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisse 8 Tage (Spanne: 1 bis 63 Tage) und bei Patient:innen, die zwei oder mehr voran-
gegangene Therapielinien zur Behandlung eines LBCL erhielten, betrug die mediane Zeit bis
zum Auftreten des ersten Ereignisses 9 Tage (Spanne: 1 bis 66 Tage). Die haufigsten neuro-
logischen Symptome waren Enzephalopathie, Tremor, Aphasie, Delirium, Schwindelgefuhl
und Kopfschmerzen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberwachung und Behandlung von Neurologischer Toxizitat

Die Patient:innen sollten wéhrend der ersten Woche nach der Infusion 2- bis 3-mal im
qualifizierten Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome einer Neurologischen
Toxizitat iberwacht werden. Die Haufigkeit der Uberwachung nach der ersten Woche liegt im
Ermessen des érztlichen Fachpersonals; die Uberwachung sollte fiir mindestens 4 Wochen nach
der Infusion fortgesetzt werden. Die Patient:innen sollten darauf hingewiesen werden,
unverziglich &rztliches Fachpersonal aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen
und Symptome einer Neurologischen Toxizitat auftreten sollten, und sollten umgehend
behandelt werden.

Wenn eine Neurologischen Toxizitat vermutet wird, ist diese gem&R den Empfehlungen in
Tabelle 3-18 zu behandeln. Andere Ursachen von neurologischen Symptomen, einschlief3lich
vaskularer Ereignisse, sollen ausgeschlossen werden. Eine intensivmedizinische supportive
Therapie sollte fur schwere oder lebensbedrohliche Neurologischen Toxizitét bereitgestellt
werden.

Wird bei einer Neurologischen Toxizitdt gleichzeitig ein Zytokin-Freisetzungssyndrom
vermutet, geben Sie:

o Kortikosteroiden entsprechend der aggressiveren Intervention auf Basis der Schwere-
grade des Zytokin-Freisetzungssyndroms und der Neurologischen Toxizitat in Tabelle
3-17, Tabelle 3-17 und Tabelle 3-18;

e Tocilizumab entsprechend dem Zytokin-Freisetzungssyndrom-Schweregrad in Tabelle
3-17,

e Antikonvulsiva entsprechend dem Schweregrad der Neurologischen Toxizitat in
Tabelle 3-18.
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Tabelle 3-18: Einstufung und Behandlungsleitfaden bei Neurologischer Toxizitét

Schweregrad der
Neurologischen
Toxizitat @

Kortikosteroide und Antikonvulsiva

Schweregrad 1

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Bei Einsetzen nach mindestens 72 Stunden nach der Infusion beobachten.

Wenn weniger als 72 Stunden nach der Infusion, Dexamethason 10 mg i.v. alle
12 — 24 Stunden fiir 2 — 3 Tage.

Schweregrad 2

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanfallen einleiten.

Dexamethason 10 mg i.v. alle 12 Stunden fiir 2 — 3 Tage oder langer bei
anhaltenden Symptomen. Bei einer Kortikosteroidexposition von insgesamt mehr
als 3 Tagen ein Ausschleichen in Betracht ziehen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die Neurologischen
Toxizitat verschlimmert, die Dosis und/oder Haufigkeit von Dexamethason auf bis
zu maximal 20 mg i.v. alle 6 Stunden erhéhen.

Wenn nach weiteren 24 Stunden noch keine Besserung eintritt, die Symptome rasch
fortschreiten oder lebensbedrohliche Komplikationen auftreten, Verabreichung von

Methylprednisolon (2 mg/kg Aufséttigungsdosis, gefolgt von 2 mg/kg aufgeteilt auf
4 Gaben pro Tag; innerhalb von 7 Tagen ausschleichen).

Schweregrad 3

Behandlung mit nicht-sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanféllen einleiten. Behandlung mit Dexamethason
10-20 mg i.v. alle 8 — 12 Stunden. Kortikosteroide werden bei isolierten
Kopfschmerzen Grad 3 nicht empfohlen.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich die Neurologische
Toxizitat verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren (Dosis und Haufigkeit
wie bei Schweregrad 2).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperosmolare
Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1 -2 g,
Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschleichen wie klinisch
indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m? geben.

Schweregrad 4

Behandlung mit nicht sedierenden Antikonvulsiva (z. B. Levetiracetam) zur
Vorbeugung von Krampfanféllen einleiten. Dexamethason 20 mg i.v. alle
6 Stunden.

Wenn nach 24 Stunden keine Besserung eintritt oder wenn sich Neurologische
Toxizitat verschlimmert, auf Methylprednisolon eskalieren (Dosierung und
Haufigkeit wie bei Schweregrad 2).

Bei Verdacht auf ein zerebrales Odem, Hyperventilation und hyperosmolare
Therapie in Betracht ziehen. Hochdosiertes Methylprednisolon (1 -2 g,
Wiederholung alle 24 Stunden, wenn erforderlich; Ausschleichen wie klinisch
indiziert) und Cyclophosphamid 1,5 g/m? geben.

a: Kriterien der NCI CTCAE V.4.03 zur Einstufung von Neurologischen Toxizitat
Abkiirzungen: i.v.: Intravends
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Infektionen und febrile Neutropenie

Liso-Cel soll Patient:innen mit klinisch signifikanten aktiven Infektionen oder entziindlichen
Erkrankungen nicht verabreicht werden. Nach Anwendung dieses Arzneimittels traten schwere
— auch lebensbedrohliche oder todliche — Infektionen auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachin-
formation). Die Patient:innen sollten vor und nach der Anwendung auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion tberwacht und entsprechend behandelt werden. Prophylaktische
Antimikrobiotika sind geméalR den Standardleitlinien der Einrichtung zu verabreichen.

Nach der Behandlung mit Liso-Cel wurde febrile Neutropenie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation), die mit einem Zytokin-Freisetzungssyndrom einhergehen kann. Bei einer
febrilen Neutropenie ist auf eine Infektion zu untersuchen und je nach medizinischer Indikation
mit Breitbandantibiotika, Flissigkeitszufuhr und anderen supportiven MalRnahmen zu
behandeln. Patient:innen, die mit Liso-Cel behandelt werden, kdnnen ein hoéheres Risiko fur
schwere/tddliche COVID-19-Infektionen haben. Die Patienten missen auf die Bedeutung von
Préaventivmaflnahmen hingewiesen werden.

Virusreaktivierung

Bei immunsupprimierten Patient:innen kann es zur Virusreaktivierung (z. B. HBV, humanes
Herpesvirus 6 [HHV-6]) kommen. Manifestationen einer Virusreaktivierung konnen die Diag-
nose und eine angemessene Behandlung von CAR-T-Zell-bedingten unerwinschten Ereig-
nissen erschweren und verzogern. Es sollten geeignete diagnostische Malinahmen ergriffen
werden, um diese Manifestationen von CAR-T-Zell-bedingten unerwinschten Ereignissen
unterscheiden zu konnen. Bei Patient:innen, die mit gegen B-Zellen gerichteten Therapien
behandelt werden, kann eine HBV-Reaktivierung auftreten, die in einigen Féllen zu fulminanter
Hepatitis, Leberversagen und Tod fiihren kann. Bei Patient:innen mit HBV-Infektion in der
Vorgeschichte wird eine prophylaktische antivirale Suppressionstherapie empfohlen, um eine
HBV-Reaktivierung wahrend und nach der Liso-Cel-Therapie zu verhindern (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Serologische Tests

Ein Screening auf HBV, HCV und HIV ist vor der Entnahme der Zellen zur Herstellung des
Arzneimittels durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Langer anhaltende Zytopenien

Nach der LDC und der Behandlung mit Liso-Cel kdnnen bei den Patient:innen Gber mehrere
Wochen anhaltende Zytopenien auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Das
Blutbild sollte vor und nach der Verabreichung von Liso-Cel Uberwacht werden. Lénger
andauernde Zytopenien sind entsprechend den klinischen Leitlinien zu behandeln.

Hypogammaglobulinamie

Bei Patient:innen, die mit Liso-Cel behandelt werden, kénnen eine B-Zell-Aplasie und eine
daraus resultierende Hypogammaglobulindmie auftreten. Eine Hypogammaglobulindmie
wurde bei Patient:innen, die mit Liso-Cel behandelt wurden, sehr hdufig beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Immunglobulinspiegel sollten nach der Behandlung
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mit Liso-Cel Gberwacht und gemaf den klinischen Leitlinien behandelt werden, einschlieRlich
Vorkehrungen gegen Infektionen, Antibiotikaprophylaxe und/oder Immunglobulin-Sub-
stitutionstherapie.

Sekundéare Malignome

Patient:innen, die mit Liso-Cel behandelt werden, kdnnen sekundéare Malignome entwickeln.
Die Patient:innen sollten lebenslang auf sekundare Malignome berwacht werden. Fur den Fall,
dass ein sekundares Malignom mit T-Zell-Ursprung auftritt, sollte das Unternehmen kontaktiert
werden, um Anweisungen zur Entnahme von Tumorproben zu Untersuchungszwecken zu
erhalten.

Tumorlysesyndrom (TLYS)

Ein TLS kann bei Patient:innen, die CAR-T-Therapien erhalten, auftreten. Um das TLS-Risiko
zu minimieren, sollten Patient:innen mit erhdhten Harnsaurespiegeln oder einer hohen
Tumorlast vor der Infusion von Liso-Cel Allopurinol oder eine alternative Prophylaxe erhalten.
Anzeichen und Symptome eines TLS sind zu berwachen und entsprechend den klinischen
Leitlinien zu behandeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Infusion von Liso-Cel kdnnen allergische Reaktionen auftreten. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, konnen auf Dimethylsulfoxid
zurlickzufuhren sein.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Liso-Cel auf Sterilitdt und Mykoplasmen getestet wurde, besteht ein Risiko fur die
Ubertragung von Infektionserregern. Angehorige von Gesundheitsberufen, die Liso-Cel
anwenden, sollten daher die Patient:innen nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome
von Infektionen Gberwachen und bei Bedarf entsprechend behandeln.

Interferenz mit virologischen Tests

Aufgrund begrenzter und kurzer Abschnitte identischer genetischer Informationen zwischen
dem zur Herstellung von Liso-Cel verwendeten lentiviralen Vektor und HIV kann das
Ergebnis in einigen HIV-Nukleinsauretests falschpositiv ausfallen.

Vorherige Stammzelltransplantation (GvHD)

Wegen des potenziellen Risikos, dass Liso-Cel eine GvHD verschlechtert, wird nicht
empfohlen, dass Patient:innen, die nach einer alloSZT an einer aktiven oder chronischen GvHD
leiden, eine Behandlung mit Liso-Cel erhalten.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patient:innen werden voraussichtlich in einem Register aufgenommen und Uber das
Register an einer Nachbeobachtung teilnehmen, um die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit von Liso-Cel genauer zu beschreiben.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 12,5 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,6 % der
von der WHO fr einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme
von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,2 mmol (oder 6,5 mg) Kalium pro Durchstechflasche. Dies ist bei
Patient:innen mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie Personen unter kontrollierter Kalium-
Diét zu beriicksichtigen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen beim Menschen durchgefihrt.

Monoklonale Antikdrper (mAK), die gegen den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) gerichtet sind (Anti-EGFR mAK)

Die langfristige Persistenz von CAR-T-Zellen konnte durch die anschlieRende Anwendung von
Anti-EGFR-mAK beeinflusst werden. Allerdings liegen nur begrenzte Informationen tber die
klinische Anwendung von Anti-EGFR-mAK bei Patient:innen vor, die mit Liso-Cel behandelt
wurden.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen wéhrend oder nach der
Behandlung mit Liso-Cel wurde nicht untersucht. Als VVorsichtsmal3nahme wird fiir mindestens
6 Wochen vor Beginn der LDC, wéhrend der Behandlung mit Liso-Cel und bis zur
immunologischen Wiederherstellung nach der Behandlung eine Impfung mit Lebend-
impfstoffen nicht empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Vor Beginn der Liso-Cel-Therapie muss bei gebarfahigen Frauen der Schwangerschaftsstatus
mithilfe eines Schwangerschaftstests erhoben werden.

Informationen (ber die Notwendigkeit einer zuverlassigen Empfangnisverhiitung bei
Patient:innen, die eine LDC erhalten, sind den Fachinformationen von Fludarabin und
Cyclophosphamid zu entnehmen.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um eine Empfehlung zur Dauer der Empféangnis-
verhutung nach der Behandlung mit Liso-Cel abzugeben.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Liso-Cel bei Schwangeren vor. Es wurden keine
tierexperimentellen Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat durchgefihrt, um
zu beurteilen, ob die Verabreichung an eine Schwangere fiir den Fotus schadlich sein kann
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Es ist nicht bekannt, ob Liso-Cel potenziell auf den Fotus tbergehen kann. Basierend auf dem
Wirkmechanismus kénnen die transduzierten Zellen, falls sie die Plazenta passieren, zu einer
Schédigung des Fotus, einschlieBlich einer B-Zell-Lymphozytopenie, fiihren. Die Anwendung
von Liso-Cel bei Schwangeren oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
daher nicht empfohlen. Schwangere sollten hinsichtlich der potenziellen Risiken flir den Fotus
beraten werden. Eine Schwangerschaft nach der Liso-Cel-Therapie ist mit dem behandelnden
arztlichem Fachpersonal zu besprechen.

Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Liso-Cel behandelt worden sind, sollte die Unter-
suchung der Immunglobulinspiegel und der B-Zellen in Erwégung gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Liso-Cel in die Muttermilch oder auf das gestillte Kind tbergeht.
Stillende Frauen sollten (iber das potenzielle Risiko fur das gestillte Kind informiert werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Liso-Cel auf die Fertilitat vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Liso-Cel kann einen groRen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Aufgrund des Potenzials von Liso-Cel fiir neurologische
Ereignisse, u. a. verdnderter Gemutszustand oder Krampfanfélle, sollten Patient:innen, die
Liso-Cel erhalten, nach der Infusion von Liso-Cel mindestens 8 Wochen lang vom Fiihren eines
Fahrzeugs oder dem Bedienen schwerer oder potenziell gefahrlicher Maschinen absehen.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Liso-Cel ist in der Dampfphase von flissigem Stickstoff (< -130 °C) tiefgekuhlt zu lagern und
transportieren und muss im gefrorenen Zustand bleiben, bis der Patient/die Patientin fir die
Behandlung bereit ist, um sicherzustellen, dass lebensfahige Zellen fiir die Gabe an den
Patienten/der Patientin zur Verfugung stehen. Aufgetautes Arzneimittel darf nicht wieder
eingefroren werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. der
Fachinformation.

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen Kkeine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es handelt sich bei Liso-Cel um ein Arzneimittel, das einer arztlichen Verschreibung unterliegt

[3].

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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.

Der European Public Assessment Report (EPAR) enthalt keinen Anhang IV [4]. Es bestehen somit
keine weiteren Anforderungen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In der im EPAR verdffentlichten Zusammenfassung des Risk-Management-Plans (RMP)
werden die in Tabelle 3-19 dargestellten Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur Risiko-
minimierung beschrieben [4].
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Tabelle 3-19: Risikominimierungsaktivitaten nach Risk-Management-Plan

Sicherheits-
bedenken

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte

Risiken

Zytokin-
Freisetzungssyndrom

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitte 4.2 und 4.4 sowie Aufnahme
in die Gebrauchsinformation Abschnitte 2
und 3:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und Mafinahmen
Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 4:
Auflistung als Nebenwirkung
Zuséatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:
Schulungsprogramm fiir Angehorige der
Heilberufe und Patient:innen

Programm fiir die kontrollierte
Distribution

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Gezielter Nachverfolgungsfragebogen

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
Nichtinterventionelle

Unbedenklichkeitsprifung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)

Neurologische

RoutinemalRnahmen zur

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Toxizitat Risikominimierung: Uber die Meldung von Neben-
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.7 sowie Gezielter Nachverfolgungsfragebogen
Aufnahme in die Gebrauchsanweisung Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Beschreibung von Warnhinweisen, Nichtinterventionelle
Empfehlungen und Malnahmen Unbedenklichkeitspriifung nach der
Aufnahme in die Fachinformation Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 4:
Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche MaRRnahmen zur
Risikominimierung:
Schulungsprogramm fiir Angehérige der
Heilberufe und Patient:innen
Programm fiir die kontrollierte
Distribution

Infektionen Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Risikominimierung:
Aufnahme in die Fachinformation

Abschnitt 4.4 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 2:

Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
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Aktivierungssyndrom/
hdmophagozytische
Lymphohistiozytose

Risikominimierung:
Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.4:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und Mainahmen

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.8:

Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
bedenken Risikominimierung
Beschreibung von Warnhinweisen, Nichtinterventionelle
Empfehlungen und Mafinahmen Unbedenklichkeitsprifung nach der
Aufnahme in die Fachinformation Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (GC-
Gebrauchsinformation Abschnitt 4: LTFU-001)
Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche MaRRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine
Hypogamma- Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
globulindmie Risikominimierung: Uber die Meldung von Neben-
Aufnahme in die Fachinformation wirkungen und Signaldetektion hinaus:
Abschnitt 4.4: Keine
Beschreibung von Warnhinweisen, Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Empfehlungen und Mafinahmen Aktivitaten:
Aufnahme in die Fachinformation Nichtinterventionelle
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die Unbedenklichkeitsprufung nach der
Gebrauchsinformation Abschnitt 4: Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:
Keine
Makrophagen- Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

In der nichtinterventionellen
Unbedenklichkeitsprufung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005) als Teil
des Spektrums des Zytokin-
Freisetzungssyndrom betrachtet

Tumorlysesyndrom

RoutinemafBnahmen zur
Risikominimierung:
Aufnahme in die Fachinformation

Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die

Gebrauchsinformation Abschnitt 4:
Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)
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Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
bedenken Risikominimierung

Zytopenie Routinemal3nahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
einschlieBlich Risikominimierung: Uber die Meldung von Neben-
Knochenmark- Aufnahme in die Fachinformation wirkungen und Signaldetektion hinaus:
versagen Abschnitt 4.4 sowie Aufnahme in die Keine

Gebrauchsinformation Abschnitt 2:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und Mafinahmen

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 4:

Auflistung als Nebenwirkung
Zusatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitsprufung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)

Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (GC-
LTFU-001)

Wichtige potenzielle Risiken

Autoimmun-
Erkrankungen

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:
Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (GC-
LTFU-001)

Verschlechterung der
GvHD

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.4 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 2:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und MaRnahmen

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

In der Kategorie ,,andere unerwiinschte
Ereignisse, fur die ein kausaler
Zusammenhang mit der Liso-Cel-
Behandlung angenommen wird* in der
nichtinterventionellen
Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)
eingeschlossen.

Sekundére
Malignome/
Insertionsonkogenese

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.4:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und Mainahmen

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus:

Gezielter Nachverfolgungsfragebogen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®)

Seite 98 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 26.05.2023

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

Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
bedenken Risikominimierung
Zuséatzliche Malinahmen zur Nichtinterventionelle
Risikominimierung: Unbedenklichkeitsprifung nach der
Keine Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Langzeit-Nachbeobachtungsstudie
(GC-LTFU-001)
Transgene-Assay-Test-Service bei
sekunddren Malignomen ggf. mit Analyse
des Insertionsortes.
Hirnédem Routinemal3nahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung: Uber die Meldung von Neben-
Aufnahme in die Fachinformation wirkungen und Signaldetektion hinaus:
Abschnitt 4.4: Gezielter Nachverfolgungsfragebogen
Empfehlungen und Mainahmen Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
Aufnahme in die Fachinformation Aktivitaten:
Abschnitt 4.8 sowie Aufnahme in die In der Kategorie ,,Neurologische
Gebrauchsinformation Abschnitt 4: Toxizitat, fur die ein kausaler
Auflistung als Nebenwirkung Zusammenhang mit der Liso-Cel-
Zusatzliche MaRnahmen zur B.eha_ndlung angennomen wird™ in der
Risikominimierung: nichtinterventionellen
] ) Unbedenklichkeitspriifung nach der
Keine Zulassung (JCAR017-BCM-005)
eingeschlossen.
Entstehung Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitéten
replikationsfahiger Risikominimierung: Uber die Meldung von Neben-
Lentiviren Keine wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (GC-
LTFU-001)

Immunogenitat

RoutinemaRnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.2 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 3:

Préamedikation mit Paracetamol und
Diphenhydramin oder einem anderen
H1-Antihistaminikum

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.8:

Auflistung als Nebenwirkung
Zuséatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von Neben-
wirkungen und Signaldetektion hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine
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Sicherheits-
bedenken

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

RoutinemafBnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.2, 4.4 und 6.6 sowie
Aufnahme in die Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 und Etikettierung Abschnitt
10:

Hinweise zur Handhabung

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Verringerte
Lebensfahigkeit von
Liso-Cel durch
unsachgemafen
Handhabung des
Produktes

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.2, 6.3, 6.4, 6.5 und 6.6 sowie
Aufnahme in die Gebrauchsinformation
Abschnitt 5 und Etikettierung

Abschnitt 9:

Hinweise zur Handhabung

Zusétzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:
Schulungsprogramm fiir Angehdrige der
Heilberufe und Patient:innen

Programm fiir die kontrollierte
Distribution

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Fehlende Information

en

Auswirkungen auf
Schwangerschaft und
Laktation

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Aufnahme in die Fachinformation
Abschnitt 4.6 sowie Aufnahme in die
Gebrauchsinformation Abschnitt 2:

Beschreibung von Warnhinweisen,
Empfehlungen und MaRnahmen

Zusatzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus:

Keine
Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005) zu
Schwangerschaftsereignissen

Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (GC-
LTFU-001)

Langzeitsicherheit

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Zusatzliche Malinahmen zur

Risikominimierung:

Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus:

Keine
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Sicherheits- RoutinemalRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
bedenken Risikominimierung
Keine Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
Nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Langzeit-Nachbeobachtungsstudie
(GC-LTFU-001)
Sicherheit bei Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitéten
Patient:innen Risikominimierung: Uber die Meldung von
< 18 Jahre Aufnahme in die Fachinformation Nebenwirkungen und Signaldetektion
Abschnitt 4.2 sowie Aufnahme in die hinaus:
Gebrauchsinformation Abschnitt 2: Keine
Beschreibung von Warnhinweisen, Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Empfehlungen und Mafinahmen Aktivitaten:
Zusatzliche MalRnahmen zur Langzeit-Nachbeobachtungsstudie
Risikominimierung: (GC-LTFU-001)
Keine
Sicherheit bei Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Patient:innen Risikominimierung: Uber die Meldung von
> 75 Jahre Keine Nebenwirkungen und Signaldetektion
Zuséatzliche Malinahmen zur hln_aus:
Risikominimierung: Keine
Keine Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:
Nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitsprufung nach der
Zulassung (JCAR017-BCM-005)
Abkirzungen: Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; TLS: Tumorlysesyndrom
Quelle: [4]

Als zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung fiihrt der Zulassungsinhaber die im
Folgenden beschriebenen Aktivitaten durch [1].
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Verflugbarkeit von Tocilizumab und Qualifizierung des Behandlungszentrums gemani
dem Programm fur die kontrollierte Distribution

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass die Krankenh&duser
und ihre zugehdrigen Einrichtungen, die Liso-Cel abgeben, gemal} dem folgenden vereinbarten
Programm zur kontrollierten Distribution qualifiziert sind:

e Sicherstellung des unmittelbaren Zugangs zu einer Dosis Tocilizumab pro Patient:in am
Zentrum vor der Infusion von Liso-Cel. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis auch Zugang zu einer weiteren Dosis
Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines Liefereng-
passes, der im Verzeichnis fir Lieferengpasse (shortage catalogue) der EMA aufgefiihrt
ist, nicht verfiigbar ist, muss sichergestellt werden, dass geeignete alternative Mal3-
nahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms
im Behandlungszentrum zur Verfugung stehen.

e Die Behandlung der Patient:innen erfolgt durch medizinisches Fachpersonal, das das
entsprechende Schulungsprogramm abgeschlossen hat.

Schulungsprogramm

Schulungsprogramm fur medizinisches Fachpersonal

Samtliches medizinisches Fachpersonal, das voraussichtlich Liso-Cel verschreibt, abgibt und
verabreicht, erhélt einen Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal, mit Informationen (ber:

e die Identifizierung eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neuro-
logischer Nebenwirkungen;

e die Behandlung eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neuro-
logischer Nebenwirkungen;

e die angemessene Uberwachung eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwer-
wiegender neurologischer Nebenwirkungen;

o die Bereitstellung aller relevanten Informationen fir Patient:innen;

¢ die Sicherstellung des unmittelbaren Zugangs zu einer Dosis Tocilizumab pro Patient:in
am Zentrum vor der Infusion von Liso-Cel. Das Behandlungszentrum muss innerhalb
von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis auch Zugang zu einer weiteren Dosis
Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines Liefereng-
passes, der im Verzeichnis fiir Lieferengpésse (shortage catalogue) der EMA aufgefiihrt
ist, nicht verfligbar ist, muss sichergestellt werden, dass geeignete alternative
Malinahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungs-
syndroms im Behandlungszentrum zur Verfligung stehen.
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die Kontaktdaten fur die Untersuchung von Tumorproben nach dem Auftreten eines
sekundaren Malignoms mit T-Zell-Ursprung;

die Langzeit-Nachbeobachtungsstudie zur Sicherheit und Wirksamkeit und zur
Bedeutung des Beitrags zu einer solchen Studie;

die korrekte und angemessene Meldung von Nebenwirkungen;

die Bereitstellung von detaillierten Anweisungen fir die Vorgehensweise beim
Auftauen.

Schulungsprogramm fur Patient:innen

Alle Patient:innen, die Liso-Cel erhalten, miussen eine Patientenkarte erhalten, die folgende
wichtige Hinweise enthélt:

Risiken der Zytokin-Freisetzungssyndroms und schwerwiegenden neurologischen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Liso-Cel;

Notwendigkeit, Symptome eines vermuteten Zytokin-Freisetzungssyndroms und einer
vermuteten Neurologischen Toxizitdt dem behandelnden Arzt unverziiglich zu
berichten;

Notwendigkeit, nach der Infusion von Liso-Cel fir mindestens 4 Wochen in der Nahe
des Ortes zu bleiben, wo Liso-Cel verabreicht wurde;

Notwendigkeit, die Patientenkarte jederzeit bei sich zu tragen;

eine Erinnerung an die Patient:innen, die Patientenkarte jedem medizinischen Fach-
personal zu zeigen, einschlieflich in Notfallsituationen und eine Mitteilung flr das
medizinische Fachpersonal, dass der Patient Liso-Cel erhalten hat;

Felder, um die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes und die Chargenbezeichnung
zu erfassen.

Die beauflagte Schulungsmaterialien fiir Angehdérige der Heilberufe und fir Patienten wurden
in Deutschland im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut entsprechend implementiert:

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken — Angehorige
der Heilberufe — Breyanzi® (Lisocabtagen maraleucel)

Leitfaden zur Handhabung und Anwendung — Angehdérige der Heilberufe- Breyanzi®
(Lisocabtagen maraleucel)

Patientenkarte zur sicheren Anwendung — Breyanzi® (Lisocabtagen maraleucel)
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Samtliche Angehdrige der Heilberufe, die voraussichtlich Breyanzi® verschreiben, abgeben
und verabreichen absolvieren das Schulungsprogramm und erhalten die stets aktuelle
Schulungsmaterialien. Dies erfolgt mittels eines vom Behandlungszentrum benannten Risk
Minimisation Representative, welcher/welche an das Schulungsprogramm des Inhabers fir das
Inverkehrbringen teilnimmt und sicherstellt, dass das relevante medizinische Fachpersonal im
Behandlungszentrum die aktuelle Schulungsmaterialien erhdlt und das Schulungsprogramm
absolviert.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens die in Tabelle 3-20 genannten MaRRnahmen ab.
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Tabelle 3-20: Geplante und laufende Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung

Beschreibung

Falligkeit

Zur weiteren Beurteilung der Konsistenz von Produktqualitat und klinischen
Ergebnissen soll der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eine
Chargenanalyse und entsprechende klinische Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten
von mindestens dreiBig (30) Chargen des Liso-Cel-Endprodukts einreichen, welche
zur Behandlung von Patienten verwendet wurden, die in einer
nichtinterventionellen Studie eingeschlossen wurden, welche auf der
Sekundérnutzung von Daten aus existierenden Registern nach einem vereinbarten
Protokoll basiert. Basierend auf diesen Daten hat der Inhaber der Genehmigung ftir
das Inverkehrbringen auch eine Beurteilung tiber die Notwendigkeit einer
Uberarbeitung der Spezifikationen fiir das Endprodukt abzugeben.
Zwischenberichte sollen nach etwa 15 Chargen zur Verfiigung gestellt und jegliche
wesentlichen Out-of-Trend Ergebnisse sofort gemeldet werden.

Aktualisierte
Zwischenberichte
sind entsprechend
dem RMP
vorzulegen.

Abschlussbericht bis
zum 31. Dezember
2026

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Zur
weiteren Charakterisierung der langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit von Liso-
Cel in den zugelassenen Indikationen fiihrt der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eine prospektive Studie auf der Grundlage von Daten eines
Registers nach einem vereinbarten Protokoll durch und legt die Ergebnisse vor.

Aktualisierte
Zwischenberichte
sind entsprechend
dem RMP
vorzulegen.

Abschlussbericht:
Q4-2043

Zur weiteren Charakterisierung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Liso-Cel bei der Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder refraktérem
DLBCL, PMBCL, FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie
soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen 24 Monate nach der
Liso-Cel-Infusion Nachbeobachtungsdaten (der eingeschlossenen und behandelten
Population) der Studie 017001 vorlegen.

Q4-2022

Zur weiteren Charakterisierung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Liso-Cel bei der Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL, PMBCL, FL3B nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie
soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen 24 Monate nach der
Liso-Cel-Infusion Nachbeobachtungsdaten (der eingeschlossenen und behandelten
Population) der Studie JCAR017-BCM-001 Kohorte 1 vorlegen.

Q4-2022

mediastinal large B-cell lymphoma)

Abkirzungen: DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma); FL3B:
Follikulares Lymphom Grad 3B (follicular lymphoma grade 3B); NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PASS:
post-authorisation safety study; PMBCL: Primar mediastinales groRRzelliges B-Zell-Lymphom (primary

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur die Anwendung von Liso-Cel im vorliegenden AWG gelten die Malinahmen zur
Qualitatssicherung gemal der Richtlinie zu Anforderungen an die Qualitat der Anwendung von
Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) gemaR
8§ 136a Abs. 5 SGB V (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie) [5]. Naheres regelt die Anlage |
,,CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien* der ATMP-Qualitéatssicherungs-Richtlinie [6].

Daruber hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation und dem EPAR
von Liso-Cel sowie der ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir 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. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) (2022): BREYANZI® 1,1 — 70 x
10° Zellen/ml / 1,1 — 70 x 10° Zellen/ml Infusionsdispersion; Fachinformation. Stand:
April 2023 [Zugriff: 12.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed N, Jensen M, et al. (2014): Current
concepts in the diagnosis and management of cytokine release syndrome. Blood;
124(2):188-95.

3. European Medicines Agency (EMA) (2022): EPAR Product Information — Breyanzi:
Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand: April 2022.
[Zugriff:  03.11.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/breyanzi-epar-product-information_de.pdf.

4. European Medicines Agency (EMA) (2022): EPAR Assessment Report — Breyanzi.
[Zugriff: 03.11.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/breyanzi-epar-public-assessment-report_en.pdf.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zu Anforderungen an die Qualitdt der
Anwendung von Arzneimitteln fir neuartige Therapien gemaR § 136a Absatz 5 SGB V.
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[Zugriff: 24.05.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5121/2021-11-
04_AM-RL_ATMP-Qualitaetssicherungs-Richtlinie_BAnz.pdf.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Anlage | der Richtlinie zu
Anforderungen an die Qualitdat der Anwendung von Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien gemaR § 136a Absatz 5 SGB V (ATMP-Qualitatssicherungs-
Richtlinie/ATMP-QS-RL). [Zugriff: 24.05.2023]. URL.: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-8027/2021-11-04_AM-RL_ATMP-Qualitaetssicherungs-
Richtlinie-Anlage-1.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 3-21 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur 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 3-21 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt 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)

Nicht zutreffend, da Liso-Cel derzeit ausschlieflich im stationéren Bereich angewendet wird und alle
arztlichen Leistungen tiber DRG-Fallpauschalen abgegolten sind.

Abkirzungen: DRG: Diagnosebezogene Fallgruppen (diagnosis related groups) unter Ausgliederung der
Pflegepersonalkosten

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-21, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstéandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche 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 3-21 bei.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermallen 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 verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur 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 beizuflgen.

Nicht zutreffend.
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