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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ABC Aktivierte B-Zelle (Activated B-Cell)

aGVHD Akute Graft-Versus-Host-Disease

AIDS Erworbenes Immunschwéchesyndrom (Acquired Immune
Deficiency Syndrome)

ALL Akute lymphatische Leukamie

alloSCT Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ATG Antithymozytenglobulin

ATMP Arzneimittel fur neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products)

Axi-Cel Axicabtagen-Ciloleucel

BEAM Carmustin, Etoposid, Cytarabin und Melphalan

CAR Chimarer Antigen-Rezeptor

CD Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation)

cGVHD Chronische Graft-Versus-Host-Disease

CHOP Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin,
Adriamycin), Vincristin (Oncovin®) und Predniso(lo)n

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

CT Computertomografie

CVID Variables Immundefektsyndrom (Common Variable
Immunodeficiency)

DA-EPOCH Dosisadaptiertes Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, und Prednison

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DHAP Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin und Cisplatin

DLBCL Diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-
Lymphoma)

DMSO Dimethylsulfoxid

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
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Abktirzung Bedeutung

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESHAP Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin

FiO: Inspiratorische Sauerstofffraktion

FL Follikulares Lymphom

FL3B Follikulares Lymphom Grad 3B

FPK Fallpauschalenkatalog

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GCB Keimzentrums-B-Zelle (Germinal Center B-Cell)

GDP Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin/Carboplatin

GemOx Gemcitabin und Oxaliplatin

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD Graft-Versus-Host-Disease

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HDT Hochdosistherapie

HGBL Hochmalignes B-Zelllymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLH/MAS Hamophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagen-
Aktivierungssyndrom

HMRN Haematological Malignancy Research Network

HSCT Hématopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic Stem
Cell Transplantation)

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-0O-3 Internationale Klassifikation der Krankheiten fir die Onkologie,
3. Ausgabe (International Classification of Diseases for Oncology,
3rd Edition)
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Abktirzung Bedeutung

ICANS Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome

ICE Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

IL-6 Interleukin-6

IPI Internationaler Prognostischer Index

IU Internationale Einheit (International Unit)

IVIG Intravendse Immunglobuline

kg Kilogramm

KOF Kdorperoberflache

LDH Lactatdehydrogenase

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

MAH Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (Marketing
Authorization Holder)

mg Milligramm

MRT Magnetresonanztomografie

NCIC-CTG National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NRW Nordrhein-Westfalen

n. z. Nicht zutreffend

PASS Post Authorization Safety Study

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PMBCL Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)

Pola-BR Polatuzumab Vedotin, Bendamustin und Rituximab

PSUR RegelmalRig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

QS-RL Qualitatssicherungs-Richtlinie

rir Rezidiviert oder refraktar

RA Rheumatoide Arthritis

RCR Replikationskompetentes Retrovirus (Replication-Competent
Retrovirus)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan
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Abktirzung Bedeutung

SCID Schwerer kombinierter Immundefekt (Severe Combined
Immunodeficiency)

SGB Sozialgesetzbuch

SLE Systematischer Lupus erythematodes

Tisa-Cel Tisagenlecleucel

TFL Transformiertes Follikulares Lymphom

TLS Tumorlysesyndrom

TNF Tumornekrosefaktor

TRM Behandlungsbedingte Mortalitédt (Treatment-Related Mortality)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZE Zusatzentgelte

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir 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 Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die 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 bewahrt 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 fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das zu bewertende Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) lautet:

,Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem (r/r) diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
und primér mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large
B-Cell-Lymphoma, PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.* [1].
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Beratungsgesprach am 10. Mérz 2023
(Vorgangsnummer 2022-B-341) wie folgt festgelegt [2]:

e Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Biologie der Erkrankung,
der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

In der vorliegenden Therapiesituation erachtet der pharmazeutische Unternehmer solche
Therapien als zVT, die mit kurativer Intention durchgefihrt werden konnen (siehe
Abschnitt 3.1.2). Dazu z&hlen die CAR-T-Zelltherapien Tisagenlecleucel (Tisa-Cel) und
Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel). Darliber hinaus kann eine Stammzelltransplantation
ebenfalls eine Therapieoption mit kurativer Intention im Rahmen der zVT darstellen.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 10. Mérz 2023 statt (Vorgangsnummer 2022-
B-341) [2]. Im Rahmen dieser Beratung wurde die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet
vom G-BA wie folgt festgelegt:

— Patientenindividuelle Therapie unter Berticksichtigung der Biologie der Erkrankung,
der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes.

Folgende Komparatoren wurden als Bestandteil der patientenindividuellen Therapie erachtet:
Bendamustin, Cyclophosphamid + Etoposid + Vincristin + Prednison (CEOP), Dexamethason
+ Cisplatin + Cytarabin (DHAP), Dexamethason + Cytarabin + Oxaliplatin (DHAX),
dosisadaptiertes Etoposid + Doxorubicin + Cyclophosphamid + Vincristin + Prednison (DA
EPOCH), Etoposid + Methyprednisolon + Cytarabin + Cisplatin (ESHAP), Gemcitabin +
Oxaliplatin  (GemOx), Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin/Carboplatin (GDP),
Gemcitabin + Vinorelbin, Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid (ICE), Lenalidomid (nur fir
Patienten mit non-Keimzentrums-B-Zelle [Germinal Center B-Cell, GCB] DLBCL), Mesna +
Ifosfamid + Mitoxantron + Etoposid (MINE) jeweils £ Rituximab, Polatuzumab Vedotin +
Bendamustin + Rituximab (Pola-BR), Tafasitamab + Lenalidomid, Monotherapie Brentuximab
Vedotin (nur fir Patienten mit Unterscheidungsgruppe [Cluster of Differentiation, CD] 30+
DLBCL), Monotherapie Pixantron, Gemcitabin + Rituximab, Monotherapie Rituximab,
Monotherapie lbrutinib (nur fiir Patienten mit non-GCB DLBCL), Tisa-Cel, Bestrahlung oder
Best Supportive Care [2]. Darliber hinaus wird die Stammzelltransplantation (autolog oder
allogen) ebenfalls als Bestandteil der patientenindividuellen Therapie erachtet [2].
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Mit dem Schreiben vom 01. Juni 2023 hat der G-BA Gilead Sciences Uber eine Anderung der
zVT aufgrund des Urteils des Bundessozialgerichts vom 22. Februar 2023 (Aktenzeichen D 3
KR 14/21 R) informiert. Die Konsequenzen des BSG-Urteils im Rahmen der Nutzenbewertung
sind aktuell noch in Diskussion [3]. Eine abschliefende Einordnung der nun benannten zVT
unter der Beachtung der Versorgungsrealitdt war vor der Einreichung der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht moglich. Neben der Eingrenzung der relevanten Therapieoptionen
beruhend auf ihren Zulassungsstatus in der vorliegenden Indikation, unterteilt der G-BA die
Patientenpopulation nun auch auf Basis der Eignung fur eine Hochdosistherapie. Folgende zVT
benennt der G-BA im Anderungsschreiben [4]:

a) Erwachsene mit r/r DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr Therapien, die flr eine
Hochdosistherapie infrage kommen
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Beriicksichtigung von
— Tisagenlecleucel (nur fiir Personen mit DLBCL)

— einer Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei Ansprechen
auf die Induktionstherapie und

— einer Induktionstherapie mit MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation bei Ansprechen
auf die Induktionstherapie

b) Erwachsene mit r/r DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr Therapien, die fir eine
Hochdosistherapie nicht infrage kommen

Therapie nach drztlicher Malgabe unter Berticksichtigung von
— CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison),

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

— Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur fir Personen mit DLBCL),
— Tafasitamab + Lenalidomid (nur fiir Personen mit DLBCL),

— Monotherapie Pixantron,

— Bestrahlung,

— und Best Supportive Care

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
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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.

Abweichend zu der vom G-BA im Anderungsschreiben vom 01. Juni 2023 vorgenommenen
Unterteilung der Population hinsichtlich der Eignung fur eine Stammzelltransplantation sieht
Gilead Sciences in der vorliegenden Therapiesituation Therapien nur dann als zweckméRig,
wenn diese wie Axi-Cel mit kurativer Intention durchgefihrt werden konnen. Auch die
S3-Leitlinie unterscheidet eine Therapiestrategie in priméar kurativer oder in priméar palliativer
Intention [5]. Das Vorliegen einer kurativen Therapiesituation bzw. die Indikationsstellung fur
die Behandlung mit chiméren Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zellen wird entsprechend der
Richtlinie zur Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien (Arzneimittel fir
neuartige Therapien [Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP]-Qualitatssicherungs-
Richtlinie/ATMP-QS-RL) im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz sichergestellt
[6]. Eine CAR-T-Zelltherapie kann als neuer Standard bei Patienten mit primar refraktarer
Erkrankung oder mit friihem Rezidiv angesehen werden, die bei Patienten ab dem 2. Rezidiv
immer geprift werden sollte [7]. Falls in der Zweitlinie eine CAR-T-Zelltherapie nicht erfolgt
ist, soll diese bei Patienten mit priméar kurativer Therapieintention demnach in der Drittlinie
durchgefiihrt werden [5]. Daneben z&hlt die allogene Stammzelltransplantation (allogeneic
Stem Cell Transplantation, alloSCT) bei Patienten mit r/r DLBCL zu den Kkurativen
Therapieansétzen. Das Verfahren ist allerdings fur die meisten Patienten aufgrund hohen Alters,
refraktarer Erkrankung oder erhohter kumulativer Toxizitat durch vorhergehende
Chemotherapien keine Therapieoption und soll erst nach erfolgter CAR-T- oder nicht
durchfuhrbarer CAR-T-Zelltherapie angeboten werden [5]. Auch in den héheren Therapielinien
kann mit CAR-T-Zelltherapien eine komplette Remission erzielt und langfristig erhalten
werden [5].

Gegenwartig gibt es neben den CAR-T-Zelltherapien und den zwei Arten der hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT), der autologen
und allogenen, keine weitere zugelassene Therapie mit kurativem Anspruch in der Drittlinie.
Die Patienten in dieser Therapielinie wurden bis zur Zulassung der CAR-T-Zelltherapien héaufig
mit einem palliativen Therapiekonzept behandelt. Mit den neueren Therapieoptionen
Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin und Rituximab oder der Kombination
Tafasitamab und Lenalidomid stehen Patienten zwei neuere Therapieansatze zu Verfugung, die
die Prognose der Patienten in der Drittlinie zwar verbessern, allerdings ebenfalls, wie die
konventionellen Immunchemotherapien, in primar palliativer Therapieintention oder zur
Remissionsinduktion vor einer geplanten Therapie in kurativer Intention (,,Bridging®)
eingesetzt werden [5].

Zusammenfassend stellen aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers die CAR-T-
Zelltherapien aufgrund ihrer kurativen Intention die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet
dar. Dartiber hinaus kann eine Stammzelltransplantation ebenfalls eine Therapieoption mit
kurativer Intention im Rahmen der zVT darstellen. Neben Axi-Cel besitzen Tisa-Cel und Liso-
Cel eine Zulassung zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit r/r DLBCL nach zwei oder
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mehr Linien einer systemischen Therapie [8, 9]. Alle drei CAR-T-Zelltherapien werden ohne
Priorisierung von der deutschen S3-Leitlinie empfohlen und sind relevant im deutschen
Versorgungskontext [10]. Daher sollte neben Tisa-Cel auch Liso-Cel als zZVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet berlicksichtigt werden.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben im Abschnitt 3.1.2 beruhen auf der Fachinformation von Axi-Cel und der
Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem G-BA. Aussagen zur ZweckmaRigkeit der
Vergleichstherapien erfolgen auf Basis aktueller nationaler Leitlinien.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Kite Pharma EU B.V. Fachinformation Yescarta® Infusionsdispersion (Axicabtagen-
Ciloleucel). Stand: Oktober 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-341. 2023.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Stellungnahme der hauptamtlichen

unparteiischen Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 08.06.2023 zum
Gesetzentwurf der Bundesregierung Entwurf eines Gesetzes zur Bekdmpfung von
Lieferengpéassen bei patentfreien Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung
mit Kinderarzneimitteln (Arzneimittel-Lieferengpassbekampfungs- und
Versorgungsverbesserungsgesetz ~ALBVVG). 2023. Verflgbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/17-98-5503/2023-06-08-PA-AfG_G-

BA_Stellungnahme RegEALBVVG.pdf. [Zugriff am: 23.06.2023]

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information Uber eine Anderung der
zweckméligen Vergleichstherapie entsprechend des E-Mail-Verkehrs vom
20. April 2023 - Beratungsanforderung 2023-B-091-z (2022-B-341) - Axicabtagen-
Ciloleucel zur Behandlung des DLBCL und PMBCL nach mind. zwei Vortherapien.
2023.

5. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMEF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir erwachsene
Patient*innen mit einem diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom und verwandten
Entitaten, Langversion 1.0. 2022. Verfligbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/DLBCL/Version_1/LL_D
LBCL_Langversion_1.0.pdf. [Zugriff am: 29.03.2023]
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10.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage | der Richtlinie zu Anforderungen an
die Qualitat der Anwendung von Arzneimitteln fur neuartige Therapien geméal § 136a
Absatz 5 SGB V (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie/ATMP-QS-RL) - CAR-T-
Zellen bei  B-Zell-Neoplasien. 2023.  Verfligbar  unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3037/ATMP-QS-RL_2022-11-03_iK-2023-01-01.pdf.
[Zugriff am: 27.03.2023]

Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinien: Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom. 2022. Verfligbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-
lymphom/@ @guideline/html/index.html. [Zugriff am: 29.03.2023]

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 108 Zellen
Infusionsdispersion (Tisagenleleucel); Stand : Oktober 2022.

Bristol-Myers ~ Squibb ~ Pharma  EEIG.  Fachinformation =~ BREYANZI®
Infusionsdispersion (Lisocabtagen maraleucel). Stand: April 2023.

IQVIA. Hospital Regionaldaten CAR-T Cell Markt 01-2021 bis 03-2023.
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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.

Einleitung

Das DLBCL ist eine sehr heterogene, neoplastische Erkrankung des lymphatischen Systems,
die mit einem Anteil von 30-40% zu den haufigsten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) bei
Erwachsenen zahlt [1]. Nach der aktuellen Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) aus dem Jahr 2016 erfolgt die Einteilung der aggressiven
B-Zell-Lymphome in verschiedene Subtypen uber Klinische Parameter, histologische
Eigenschaften, den Immunphanotyp, die charakteristische Assoziation zu infektiésen Agenzien
und genetische Aberrationen [2].

Das DLBCL tritt als haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems tiberwiegend bei alteren
Patienten mit einem Durchschnittsalter im siebten Lebensjahrzehnt auf. Es werden jedoch auch
Falle bei jungen Patienten und selten auch bei Kindern beobachtet. Ménner sind dabei etwas
haufiger betroffen als Frauen [1].

Beim PMBCL, das ebenfalls vom vorliegenden Anwendungsgeiet umfasst wird, handelt es sich
um ein aggressiv verlaufendes B-Zell-Lymphom, das seinen Ursprung in thymischen B-Zellen
im Mediastinum hat. Aufgrund unterschiedlicher klinischer und pathologischer Eigenschaften
wird das PMBCL mittlerweile von der WHO als unabhéngige Entitat klassifiziert [2]. Betroffen
sind haufig junge Frauen (medianes Alter etwa 35 Jahre) [3, 4]. DLBCL und PMBCL kénnen
nicht auf rein histologischer Basis unterschieden werden. Es sind zusétzliche Untersuchungen
oder Kenntnisse Uber die Krankengeschichte notwendig, um zwischen diesen
Patientenpopulationen zu differenzieren. Gemal} der deutschen Leitlinie werden DLBCL und
PMBCL nach den gleichen Prinzipien diagnostiziert und behandelt [3].

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des DLBCL ist noch unklar. Meist entsteht ein DLBCL de novo, also ohne
klinisch erkennbaren Vorlauf. In manchen Féllen kann es jedoch nach einer Progression (oder
Transformation) eines klinisch weniger aggressiven Lymphoms wie z. B. der chronischen
lymphatischen Leukamie, eines follikularen Lymphoms (FL), eines Marginalzonen-Lymphoms
oder eines Hodgkin-Lymphoms zur Entwicklung eines DLBCL kommen [5]. Die Gruppe der
DLBCL ist morphologisch und molekulargenetisch sehr heterogen.
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Personen mit einer angeborenen oder erworbenen Immunschwéche besitzen ein erhohtes
Risiko, ein DLBCL zu entwickeln. Ein signifikanter Zusammenhang besteht hier u. a. zum
Wiskott-Aldrich-Syndrom, dem variablen Immundefektsyndrom (Common Variable
Immunodeficiency, CVID), dem schweren kombinierten Immundefekt (Severe Combined
Immunodeficiency, SCID) und dem erworbenen Immunschwdachesyndrom (Acquired Immune
Deficiency Syndrome, AIDS). Gleiches gilt flr Patienten, die nach einer Organtransplantation
oder der Transplantation hamatologischer Stammzellen sowie aufgrund einer
Autoimmunerkrankung, wie beispielsweise einer rheumatoiden Arthritis (RA) oder eines
systematischen Lupus erythematodes (SLE), eine immunsuppressive Therapie erhalten. Als
weitere Risikofaktoren gelten UV-Strahlung, Pestizide und Haarfarbemittel [6]. Infektionen mit
dem Epstein-Barr-Virus sind mit dem Auftreten eines DLBCL assoziiert, werden aber nicht als
urséchlich betrachtet [5].

Sowohl PMBCL als auch DLBCL gehdren zur gleichen Kategorie von grozelligen B-Zell-
Lymphomen und weisen eine vergleichbare klinische Présentation auf, sind jedoch hinsichtlich
des Ursprungs und der Entstehung unterschiedlich. DLBCL und PMBCL werden durch
verschiedene und unterschiedlich héaufige genetische Veranderungen charakterisiert [2].
PMBCL weist einige typische histomorphologische Merkmale auf, wie die feinnetzige
Sklerosierung des Tumorgewebes sowie eine etwas pleomorphere und hellzelligere Zytologie.
Diese Merkmale sind jedoch nicht fir PMBCL spezifisch und konnen auch bei anderen
DLBCL-Subtypen beobachtet werden [7, 8]. Wahrend sich Morphologie, Immunhistologie,
Genetik, Molekulargenetik und Klinik von DLBCL und PMBCL unterscheiden konnen,
werden beide Entitaten therapeutisch dhnlich behandelt [3].

Eine relevante Subentitat des DLBCL ist das transformierte follikulare Lymphom (TFL). Beim
TFL handelt es sich initial um ein FL Grad 1 bis 3A, welches im Krankheitsverlauf, sowohl
nach als auch ohne Therapie des FL, in ein aggressives Lymphom, in der Regel ein DLBCL,
transformiert [4]. Die Rate an histologischen Transformationen betragt etwa 1-3% pro Jahr [9-
12]. Gemal der deutschen Leitlinien sollen Patienten mit einem TFL analog zu Patienten mit
einem de novo DLBCL behandelt werden [4, 13].

Symptomatik und Diagnostik

Eine sichere Diagnose ist Voraussetzung fur die Wahl der geeigneten Therapie und wird beim
DLBCL u. a. anhand der Untersuchung einer ausreichend groRen Gewebsprobe gestellt. Auf
eine konventionelle histologische Betrachtung der Biopsie folgen anspruchsvolle
immunhistochemische, zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen, deren
Ergebnisse durch erfahrene Hamatopathologen beurteilt werden mdissen. Im Falle eines
Rezidivs sollte eine Rebiopsie erfolgen [3, 4].

Routinemalig werden ein Blutbild mit Differentialblutbild sowie klinisch-chemische
Untersuchungen zur Abschatzung der Leber- (Bilirubin, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase,
Glutamat-Pyruvat-Transaminase, alkalische Phosphatase, Gamma-Glutamyl-Transferase
[Gamma-GT]) und Nierenfunktion (Kreatinin) durchgefiihrt. Zusatzlich wird die
Lactatdehydrogenase (LDH) im Serum untersucht [3].
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Eine Bildgebung mittels Computertomografie (CT) von Hals, Thorax und Abdomen oder auch
mittels Magnetresonanztomografie (MRT) dient der Ausbreitungsdiagnostik. Ein Positronen-
Emissions-Tomografie/Computertomografie ~ (PET/CT)-Scan  gibt  Auskunft  Uber
stoffwechselaktive Regionen und erlaubt einen Vergleich mit dem PET/CT-Scan am Ende der
Therapie zur erneuten Stadienbestimmung (Restaging) [14].

Erste Anzeichen eines DLBCL konnen Schwellungen im Nacken, in der Achselhthle oder in
der Leistengegend sein. Prinzipiell ist der Befall jeder Lymphknotenregion und ein Befall aller
extranodalen Strukturen des menschlichen Kdrpers mdoglich. Dementsprechend kann die
Klinische (Erst-)Symptomatik sehr unterschiedlich sein. Systemische Symptome sind
beispielsweise Nachtschweil3, Gewichtsabnahme und Fieber [1], die unter der Bezeichnung
B-Symptome zusammengefasst werden.

Bei bis zu 40% der Patienten présentiert sich die Erkrankung extranodal. Die haufigste
extranodale Stelle ist der Gastrointestinaltrakt [1]. Bei PMBCL-Patienten befindet sich das
Lymphom normalerweise im Mittelfellraum in der Brusthohle (Mediastinum); nur
ausnahmsweise sind andere Regionen befallen. Typische Symptome sind Atemlosigkeit,
Husten und eine vendse Rickflussstauung mit Schwellung von Gesicht und Armen [15].

Stadieneinteilung

Fur die Stadieneinteilung maligner Lymphome wird die Ann-Arbor-Klassifikation verwendet,
die vier Stadien unterscheidet (Tabelle 3-1). Dabei wird sowohl die Zahl der betroffenen
Lymphknotenregionen als auch deren Lokalisation ber- oder unterhalb des Zwerchfells
berucksichtigt. Zusa