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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

alloSCT Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ASK Arzneistoftkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Axi-Cel Axicabtagen-Ciloleucel

CAR Chimaérer Antigen-Rezeptor

CMR Vollstindiges metabolisches Ansprechen (Complete Metabolic Response)

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete Response)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

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

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

FDG PET/CT | 18F-Fluordesoxyglukose Positronenemissionstomografie+
Computertomografie

FL Follikuldres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HDT Hochdosistherapie

HGBL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

HR Hazard Ratio

ICD-10-GM Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme mit den deutschen Modifikationen (International
Classification of Diseases — German Modification)

ID Identitat

KI Konfidenzintervall (auch: CI)

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

NE Nicht abschétzbar (Not Estimable)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NR Nicht erreicht (Not Reached)

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
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Abkiirzung Bedeutung

oS Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

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

Pola-BR Polatuzumab vedotin+Bendamustin+Rituximab

PZN Pharmazentralnummer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

1/t Rezidiviert/refraktér

R-CHOP Rituximab+Cyclophosphamid+Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin,
Adriamycin)+Vincristin (Oncovin)+Predniso(lo)n

RR Relatives Risiko

SCT Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

SGB Sozialgesetzbuch

SOCT Standard of Care Therapy

UE Unerwiinschtes Ereignis

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fiir die librigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Gilead Sciences GmbH

Unternehmens:

Anschrift: FraunhoferstraBBe 17
82152 Martinsried/Miinchen
Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Kite Pharma EU B.V.

Unternehmens:

Anschrift: Tufsteen 1
2132 NT Hoofddorp
Niederlande
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
Handelsname: Yescarta®

ATC-Code: L01XL03
Arzneistoffkatalog (ASK)- 38650

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 16230191

ICD-10-GM-Code C83.3 (Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom)

Alpha-ID 1116057, 1127463, 1116058, 1116316, 1110900,
1114432, 1127694, 1128864, 1116059, 180458, 173247,
180457, 1112100, 176218, 196255, 1100574, 1116060,
176274, 130525, 118437, 177137, 118438, 1116061,
1129052, 192930, 1130112, 1129310, 1128895, 121941,
121942, 121943, 185044, 1128865, 1116062, 1116063,
176224, 1111582, 1110567

ASK: Arzneistoffkatalog; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; ICD-10-GM: Internationale
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme mit den deutschen Modifikationen (International
Classification of Diseases — German Modification); PZN: Pharmazentralnummer
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von 14. Oktober 2022 A
erwachsenen Patienten mit diffus grozelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-
Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von

12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniiber
dieser refraktar ist.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); HGBL: Hochmalignes B-Zell-
Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels
Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér mediastinalem
groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

23. August 2018

Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem follikuldrem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien.

21. Juni 2022

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); FL: Follikuldres Lymphom,;
PMBCL: Primir mediastinales grofzellliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Seite 9 von 24




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 30.06.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmiflige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdflige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmiBige Vergleichstherapie” (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmifligen
0 . b

Kodierung? | Kurzbezeichnung Vergleichstherapie

A Erwachsene Patienten mit Induktionstherapie nach arztlicher
rezidiviertem oder refraktdrem MaBgabe gefolgt von einer HDT mit
DLBCL und HGBL nach autologer Stammzelltransplantation
Abschluss einer Erstlinien- (ASCT) oder allogener
Chemoimmuntherapie, die fiir Stammzelltransplantation (alloSCT) bei

eine Hochdosistherapie (HDT) | Ansprechen auf die Induktionstherapie
geeignet sind

Erwachsene Patienten mit Therapie nach érztlicher Mallgabe
rezidiviertem oder refraktirem
DLBCL und HGBL nach
Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die nicht
fiir eine HDT geeignet sind

*: Hinweis: Die im Schreiben vom 01. Juni 2023 kommunizierte Anderung der zVT wird im Folgenden nicht weiter
beriicksichtigt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fillen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewdhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

alloSCT: Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation); ASCT: Autologe
Stammezelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus groizelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HDT: Hochdosistherapie; HGBL: Hochmalignes B-
Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfsigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA fand am 10. Mirz 2023 statt (Vorgangsnummer 2022-
B-340). Im Rahmen dieser Beratung wurde die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet vom
G-BA wie folgt festgelegt:

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 10 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 30.06.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

a) Erwachsene mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell
Lymphoma, HGBL), die refraktir sind oder innerhalb von 12 Monaten nach der
Erstlinien-Therapie rezidivieren und fiir eine HDT in Frage kommen:

Induktionstherapie nach drztlicher Maligabe gefolgt von einer HDT mit autologer
Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT) oder
allogener Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation, alloSCT)
bei Ansprechen auf die Induktionstherapie

b) Erwachsene mit DLBCL und HGBL, die refraktér sind oder innerhalb von 12 Monaten
nach der Erstlinien-Therapie rezidivieren und fiir eine HDT nicht in Frage kommen:

Therapie nach arztlicher Mallgabe

Fiir die ebenfalls in den Leitlinien empfohlene CAR-T-Zelltherapie Lisocabtagen maraleucel
(Liso-Cel) liegt aufgrund der erst kiirzlich erfolgten Zulassung im vorliegenden
Anwendungsgebiet (Mai 2023) noch keine ausreichende Evidenz vor.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal})
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmafle einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Erwachsene Patienten mit DLBCL und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser
refraktir sind und fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind

Tabelle 1-7 zeigt die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse der Studie
ZUMA-T7.

Tabelle 1-7: Signifikante Ergebnisse der Studie ZUMA-7

) Vergleich Axi-Cel
Axi-Cel SOCT vs. SOCT
Endpunkt
WN Median WN Median Effektschitzer
%) Monate %) Monate [95%-KI]
0 [95%-KI] o [95%-KI]| p-Wert
Mortalitit
o5 82/180 NR 95/179 311 [01{51:(;)9 67557]
(46) [28,6; NE] (53) [17.1; NE] 0,0168
Sensitivititsanalyse nach 82/180 NR 91/179 15,5 [0}411590 66354]
RPSFT-Methode (46) [28,6; NE] (51) [9.7: NE] 0,000
0,0006
Morbiditit
LS 109/180 10,8 143/179 2.3 [01?;6-0 645225]
(61) [5.,0; 25,5] (80) [1,7:3,1] <0,0001
oS 101/180 14,7 106/179 3,7 [01131;:39 652669]
(56) [5,4; 43,5] (59) [2,9; 5.3] <0,0001
RR: 1,85
ORR 14(98/31)80 ) 8% 15;9 _ [1,55;2,21]
<0,0001
RR: 1,79
. 1 1((;/11)80 ) 62 1‘;9 ] [1,42;2,27]
<0,0001
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Axi-Cel

SOCT

Vergleich Axi-Cel

vs. SOCT
Endpunkt
W/N Median W/N Median Effektschéitzer
(%) Monate (%) Monate [95%-KI]
¢ [95%-KI] ¢ [95%-KI] p-Wert
Symptomatik
EORTC QLQ-C30 Dyspnoe 33/165 NE 10/131 NE [11{51725’5299]
—TUDI (20) [NE; NE] (8) [NE; NE] 0.0060
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Keine statistisch signifikanten Unterschiede
Sicherheit
RR: 1,09
Gesamtrate UE Grade >3 15(59/11)70 - 14(%/31)68 - [1,01; 1,19];
0,0320
Behandlungs-assoziierte 112/170 ) 131/168 i [OR7IZ:' %’zé;].
UE Grade >3 (66) (78) 0.0142
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
RR: 3,08
Neurologische Ereignisse 10(36/11)70 - 3?2)?8 - [2,22; 4,29];
<0,0001
Medi Medi
Davon behoben - (Te :glz;l (Tefglz;
Anzahl Patienten und 97/103 (Q1; Q3): 32/33 (Q1; Q3):
mediane Dauer in Tagen (94) e 97) e
(Q1; Q3) >0 20
(4,0; 28,0) (4,5; 51,0)
Neurologische Ereignisse 36/170 ) 1/168 i 4 %I; 23 55 65582].
Grad >3 (21) (1 0,0004
Schwerwicgende 34/170 1/168 " P 22’625]_
Neurologische Ereignisse (20) ) (1) ) e e
0,0005
Schwerwiegende 12/170 ) 31/168 ) [ ORz%ﬂ %’373].
Zytopenien (7 (18) 0,0029
RR: 1,42
Infektionen 7?‘/‘2;() - 5%12?8 - [1,07; 1,87];
0,0142

Datenschnitt: 25. Januar 2023 (Endpunkte OS, EFS, PFS, ORR, CR, UE)
Datenschnitt: 18. Méarz 2021 (Endpunkte zu Symptomatik sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit)

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response); EFS: Ereignisfreies Uberleben
(Event Free Survival); EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten der Analysepopulation; NE: Nicht abschéitzbar
(Not Estimable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate);

0S: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); Q1: Erstes
Quartil; Q3: Drittes Quartil; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RR: Relatives Risiko; SOCT: Standard of
Care Therapy; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Erwachsene Patienten mit DLBCL und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser
refraktiir sind und fiir eine Hochdosistherapie nicht geeignet sind

Gesamtiiberleben

Das mediane OS wurde in der Studie ALYCANTE zum Datenschnitt am 19. Januar 2023 nicht
erreicht. Zu diesem Zeitpunkt waren 19,4% der Patienten verstorben.

Ereignisfreies Uberleben

Ein EFS-Ereignis erfuhren in der Studie ALYCANTE bis zum Datenschnitt 50,7% der
Patienten. Im Median betrug das EFS 12,3 Monate.

Progressionsfreies Uberleben

Bis zum Datenschnitt hatten 45,2% der Patienten eine Progression oder verstarben. Das
mediane PFS betrug 11,8 Monate.

Objektives Ansprechen

Drei Monate nach einer Infusion mit Axi-Cel zeigten 90,3% (95%-KI [80,1; 96,4]) der
Patienten ein ORR.

Vollstindiges (metabolisches) Ansprechen

In der Studie ALYCANTE zeigten 79% (95%-KI [66,80; 88,30]) der Patienten, die Axi-Cel
erhalten haben, ein CR. Neben dem CR wurde auch das CMR anhand FDG PET/CT analysiert.
Dabei konnte bei 71% (95%-KI [58,05; 81,80]; geméal Priifarzt) bzw. 66,1% (95%-KI [52,99;
77,67]; gemél Zentralbeurteilung) der Patienten ein CMR festgestellt werden.

Sicherheit

Die Ergebnisse aus der Studie ALYCANTE zu Gesamtraten UE sowie UE der Grade >3 sind
konsistent zu denen aus der Studie ZUMA-7. Bei 100% bzw. 95,2% der Patienten, welche in
der Studie ALYCANTE Axi-Cel erhielten, traten UE jeglichen Grades bzw. UE der Grade >3
auf.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit Hinweis auf einen betrichtlichen
rezidiviertem oder refraktirem DLBCL | Zusatznutzen

und HGBL nach Abschluss einer
Erstlinien-Chemoimmuntherapie, die
fiir eine HDT geeignet sind

Erwachsene Patienten mit Anhaltspunkt fiir einen nicht
rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL | quantifizierbaren Zusatznutzen
und HGBL nach Abschluss einer
Erstlinien-Chemoimmuntherapie, die
nicht fiir eine HDT geeignet sind

Hinweis: Die Zielpopulation von Axi-Cel umfasst ausschlieBlich Patienten, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet sind.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein“.

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); HDT: Hochdosistherapie;

HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmafy des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Fiir Patienten mit diffus grof3zelligem DLBCL und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser refraktér
sind, sind die kurativen Therapieoptionen bislang begrenzt. In den letzten fast 30 Jahren bestand
die Standardtherapie fiir die Patienten aus einer Induktionstherapie gefolgt von einer HDT mit
anschlieBender ASCT. Diese Therapie kann jedoch nur Patienten angeboten werden, die fiir
eine HDT geeignet sind, was laut allgemeinen Schitzungen nur auf 50% der Patienten zutrifft.
Mit Axi-Cel steht nun eine potenziell kurative Therapie zur Verfiigung, die fiir Patienten mit
rezidiviertem/refraktdirem  (r/r) DLBCL, die fir eine HDT mit folgender
Stammezelltransplantation (Stem Cell Transplantation, SCT) geeignet sind, erstmals im
Vergleich zu der bisherigen Standardtherapie zu einem verldngerten OS, EFS und PFS und
hohen Ansprechraten fiihrt, ohne dass die Lebensqualitit der Patienten eingeschriankt wird. Die
Auswertungen der Studie ZUMA-7 zeigen klinisch relevante Vorteile von Axi-Cel beziiglich
der Ansprechrate, des EFS und PFS, deren Ausmal als erheblich eingestuft werden kann. Fiir
Symptomatik und OS zeigt sich ein Anhaltspunkt bzw. Hinweis auf einen geringen
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Zusatznutzen gegeniiber der Vergleichstherapie. Erste Ergebnisse der Studie ALYCANTE
zeigen unterstiitzend zu den Daten der Studie ZUMA-7 ebenfalls ein gutes Ansprechen der
Patienten mit r/r DLBCL, die nicht fiir eine HDT geeignet sind, aber aufgrund ihres Alters und
milder Komorbidititen durchaus fiir eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommen. Obwohl
weitere Analysen zum OS, EFS und PFS aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums noch
ausstehen, kann durch die Hinzunahme von Axi-Cel als Therapieoption in der Zweitlinie von
einer deutlichen Verbesserung der Versorgungsrealitit auch fiir diese Patienten ausgegangen
werden. Daher ergibt sich fiir Axi-Cel auf Grundlage der vorldufigen Daten zur Ansprechrate
der Studie ALYCANTE ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir
Patienten, die fiir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen und nicht fiir eine HDT geeignet
sind.

Den klaren Vorteilen einer Therapie mit Axi-Cel fiir Patienten mit r/r DLBCL hinsichtlich
Mortalitidt und Morbiditit stehen negative Effekte beziiglich der Vertraglichkeit gegeniiber. In
der Studie ZUMA-7 sowie in der Studie ALYCANTE zeigten sich bereits bekannte und fiir
eine CAR-T-Zelltherapie charakteristische, frith auftretende und in der Regel reversible
Nebenwirkungen. In anderen Anwendungsgebieten, in denen CAR-T-Zelltherapien bereits seit
mehreren Jahren zugelassen sind, konnte bereits umfangreiche Erfahrung im Management
dieser Nebenwirkungen gesammelt werden und die Behandlung mit CAR-T-Zellen stellt
mittlerweile eine gut etablierte Therapieoption, beispielsweise fiir Patienten mit DLBCL ab
dem zweiten Rezidiv, dar.

Zudem zeigte sich im Studienverlauf der ZUMA-7 anhand der erhobenen Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten deutlich, dass die Belastung durch die
Behandlung mit Axi-Cel zwar zu Beginn sehr hoch ist, sich die Patienten aber im Vergleich zur
SOCT schneller erholen und rasch sogar eine stirkere Verbesserung verzeichnen als die
Patienten im Vergleichsarm.

In der Gesamtschau stellen die von einer CAR-T-Zelltherapie zu erwartenden Nebenwirkungen
den Zusatznutzen von Axi-Cel hinsichtlich der Wirksamkeitsendpunkte nicht in Frage. Somit
kann fiir Axi-Cel fiir Patienten mit DLBCL und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser refraktér
sind, fiir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen und fiir eine HDT geeignet sind, ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen abgeleitet werden. Fiir Patienten mit DLBCL
und HGBL, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser refraktir sind, fiir eine CAR-T-Zell-
Therapie infrage kommen und fiir eine nicht HDT geeignet sind, ist der potenzielle Nutzen einer
Axi-Cel-Behandlung in der Zweitlinie sogar noch groBer. Sie besitzen eine besonders schlechte
Prognose, weil ihnen der Zugang zur bisher einzigen kurativen Therapieoption in der Zweitlinie
verwehrt bleibt. Fir diese Patientengruppe liegen Ergebnisse der einarmigen Studie
ALYCANTE vor, auf deren Basis ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen abgeleitet wird.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdfs Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation);, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das DLBCL ist eine sehr heterogene, neoplastische Erkrankung des lymphatischen Systems,
die mit einem Anteil von 30-40% zu den hiufigsten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) bei
Erwachsenen zéhlt. Es tritt {iberwiegend bei élteren Patienten im siebten Lebensjahrzehnt auf,
kann jedoch auch junge Patienten und selten Kinder betreffen. Erste Anzeichen eines DLBCL
konnen Schwellungen im Nacken, in der Achselhdhle oder in der Leistengegend sein.
Prinzipiell sind der Befall jeder Lymphknotenregion und ein Befall aller extranodalen
Strukturen des menschlichen Korpers moglich. Dementsprechend kann die klinische (Erst-)
Symptomatik sehr unterschiedlich sein. Systemische Symptome sind beispielsweise
Nachtschweifl, Gewichtsabnahme und Fieber, die unter der Bezeichnung B-Symptome
zusammengefasst werden.

Zielpopulation von Axi-Cel

Axi-Cel wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL und
HGBL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiviert oder gegeniiber dieser refraktar ist.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaéglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Das DLBCL ist eine schnell fortscheitende, bosartige Erkrankung des lymphatischen Systems,
die unbehandelt tddlich verliuft. Derzeit betrigt das 5-Jahres-Uberleben fiir DLBCL-Patienten
nach Erstlinien-Therapie mit Rituximab und Polychemotherapie (R-CHOP: Rituximab+
Cyclophosphamid+Hydroxydaunorubicin [Doxorubicin, Adriamycin]+Vincristin [Oncovin®]+
Predniso[lo]n) 60-70%. Fiir Patienten mit rezidivierter und refraktirer Erkrankung sind die
Behandlungsergebnisse deutlich schlechter. Entsprechend sind diese Patienten physisch und
psychisch extrem belastet: Sie werden in sehr kurzer Zeit stark eingreifenden und
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nebenwirkungsreichen Therapien unterzogen und sehen sich dariiber hinaus mit einer
schlechten Aussicht auf einen Therapieerfolg konfrontiert. Es besteht demnach ein hoher
Bedarf an wirksamen und kurativen Therapieoptionen fiir Patienten mit r/r DLBCL.

Mit Axi-Cel steht seit 2018 eine potenziell kurative CAR-T-Immuntherapie zur Verfiigung. die
bereits erfolgreich zur Behandlung von Patienten mit r/r DLBCL in der Drittlinie angewendet
wird. Als genmodifizierte zelluldre Behandlung haben die CAR-T-Zellen Eingang in die
aktuellen Leitlinien gefunden.

Durch das Vorziehen der CAR-T-Therapie in die Zweitlinie ergeben sich fiir die Patienten mit
r/r DLBCL, die innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidivieren oder gegeniiber dieser refraktér sind, viele Vorteile. Denn
etwa die Halfte aller r/r DLBCL Patienten kommt fiir eine ASCT und somit fiir die bisher
einzige kurative Therapiemdglichkeit in der Zweitlinie nicht in Frage. Auch etwa die Halfte
aller als SCT-geeignet eingestuften r/r DLBCL Patienten, erhalten letztlich keine ASCT, da sie
ungeniigend auf die Induktions-Chemotherapie ansprechen oder es andere Griinde gibt, die
gegen eine ASCT sprechen. Diese Patienten profitieren durch die friihe Behandlung mit
Axi-Cel, da ihnen die Belastung durch unnétige Chemotherapien erspart werden kann und sie
schneller Zugang zu einer wirkungsvollen Therapie erhalten. Die Verkiirzung der
Therapiedauer reduziert insgesamt das Risiko der Patienten fiir eine klinische
Verschlechterung. Ein weiterer Vorteil der Behandlung mit Axi-Cel besteht darin, dass es
einmalig infundiert wird, wéihrend die Gabe von Chemotherapeutika mit zahlreichen
Infusionszyklen verbunden ist. Daraus ergibt sich eine insgesamt groBere Gesamtbelastung
durch die Behandlung selbst, weil viele Chemotherapeutika eine hohe Toxizitdt aufweisen.
Auch die Axi-Cel-Behandlung kann mit einer nicht unerheblichen Belastung der Patienten
verbunden sein. Diese ist aber vergleichsweise von kurzer Dauer und kann durch die
engmaschige Betreuung der Patienten in spezialisierten Zentren gut kontrolliert werden.

Durch die hohe Wirksamkeit und die sehr gute Ansprechrate ist Axi-Cel in der Lage, die
aktuelle Therapielandschaft fiir Patienten mit DLBCL, die refraktédr sind oder innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivieren, zu
revolutionieren. Fiir einen Paradigmenwechsel im Umgang mit r/r DLBCL spricht dabei neben
einer deutlich verbesserten Prognose auch der Umstand, dass die Wirksamkeit der CAR-T-
Zellen nicht vom molekularen Profil des Tumors abhéingig zu sein scheint und so auch Patienten
mit aggressiven Tumoren profitieren konnen, die auf konventionelle Therapien deutlich
schlechter ansprechen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 18 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 30.06.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation

A

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL und HGBL nach
Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die fiir eine HDT
CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen

376-763

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem DLBCL und HGBL nach
Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die fiir eine CAR-
T-Zell-Therapie infrage kommen und fiir
eine HDT geeignet sind

269-545

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem DLBCL und HGBL nach
Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die fiir eine CAR-
T-Zell-Therapie infrage kommen und
nicht fiir eine HDT geeignet sind

108-218

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieSlich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)
Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten
Kodierung® | Kurzbezeichnung therapeutisch in der
bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
A Erwachsene Patienten mit Erwachsene Patienten mit Betrachtlicher 269-545
rezidiviertem oder rezidiviertem oder Zusatznutzen
refraktdrem DLBCL und refraktdrem DLBCL und
HGBL nach Abschluss einer | HGBL nach Abschluss einer
Erstlinien- Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie, die
fiir eine HDT geeignet sind | fiir eine HDT geeignet sind
Erwachsene Patienten mit Erwachsene Patienten mit Nicht 108-218
rezidiviertem oder rezidiviertem oder quantifizierbarer
refraktdrem DLBCL und refraktdrem DLBCL und Zusatznutzen
HGBL nach Abschluss einer | HGBL nach Abschluss einer
Erstlinien- Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie, die
nicht fiir eine HDT geeignet | nicht fiir eine HDT geeignet
sind sind
Hinweis: Die Zielpopulation von Axi-Cel umfasst ausschlielich Patienten, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie geeignet sind.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell
Lymphoma)
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro
Kodierung® | Kurzbezeichnung
A Erwachsene Patienten mit rezidiviertem | Arzneimittelkosten

oder refraktdrem DLBCL und HGBL 282.000,00 €

nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die fiir eine HDT
geeignet sind

Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen

700,64 €

Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen
(gemil Hilfstaxe)

600,00 €

Gesamtkosten

283.300,64 €
Erwachsene Patienten mit rezidiviertem Arzneimittelkosten
oder refraktirem DLBCL und HGBL 282.000,00 €

nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die nicht fiir eine
HDT geeignet sind

Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen

700,64 €

Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen
(gemil Hilfstaxe)

600,00 €

Gesamtkosten
283.300,64 €

Lymphoma)

Stand Lauer-Taxe: 01. Mérz 2023
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HDT: Hochdosistherapie; HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
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zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapie-
Therapie Population / kosten pro Patient

Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmifBiige Patientengruppe in Euro

rung® Vergleichs-

therapie)

A Erwachsene Patienten mit ASCT Erwachsene Patienten mit | 32.170,84 € -
rezidiviertem oder rezidiviertem oder 61.082,93 €
refraktdirem DLBCL und refraktirem DLBCL und
HGBL nach Abschluss HGBL nach Abschluss
einer Erstlinien- einer Erstlinien-

Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie,
fiir eine HDT geeignet sind die fiir eine HDT
geeignet sind
Erwachsene Patienten mit Liso-Cel Erwachsene Patienten mit | 346.300,06 €
rezidiviertem oder rezidiviertem oder
refraktdirem DLBCL und refraktirem DLBCL und
HGBL nach Abschluss HGBL nach Abschluss
einer Erstlinien- einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie,
fiir eine HDT geeignet sind die fiir eine HDT
geeignet sind
Erwachsene Patienten mit Pola-BR Erwachsene Patienten mit | 92.826,29 € -
rezidiviertem oder rezidiviertem oder 92.827,23 €
refraktdrem DLBCL und refraktirem DLBCL und
HGBL nach Abschluss HGBL nach Abschluss
einer Erstlinien- einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie,
nicht fiir eine HDT geeignet die nicht fiir eine HDT
sind geeignet sind
Erwachsene Patienten mit Tafasitamab + Erwachsene Patienten mit | 101.701,07 €
rezidiviertem oder Lenalidomid rezidiviertem oder
refraktirem DLBCL und refraktirem DLBCL und
HGBL nach Abschluss HGBL nach Abschluss
einer Erstlinien- einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie, die Chemoimmuntherapie,
nicht fiir eine HDT geeignet die nicht fiir eine HDT
sind geeignet sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

DLBCL: Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); HDT: Hochdosistherapie;
HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; Pola-
BR: Polatuzumab vedotin + Bendamustin + Rituximab
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Yescarta muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum von einem Arzt verabreicht
werden, der in der Behandlung von hdmatologischen Neoplasien erfahren ist und der in der
Verabreichung von Yescarta und dem Management von Patienten, die mit Yescarta behandelt
werden, geschult ist. Vor der Infusion muss mindestens 1 Dosis Tocilizumab sowie
Notfallausriistung fiir den Fall eines Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release
Syndrome, CRS) zur Anwendung bereit stechen. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab
haben. In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im
Lieferengpasskatalog der Europdischen Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht verfiigbar
ist, miissen vor der Infusion geeignete alternative MalBnahmen anstelle von Tocilizumab zur
Behandlung eines CRS zur Verfligung stehen.

Yescarta ist nur zur autologen Anwendung vorgesehen. Die Verfiigbarkeit von Yescarta muss
bestitigt werden, bevor das Behandlungsschema zur Lymphodepletion begonnen wird.

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphodepletion)

e FEin Chemotherapieschema zur Lymphodepletion, das aus intravends verabreichtem
Cyclophosphamid 500 mg/m? und intravends verabreichtem Fludarabin 30 mg/m? besteht,
muss vor der Infusion von Yescarta verabreicht werden. Die hierfiir empfohlenen Tage sind
der 5., 4. und 3. Tag vor der Infusion von Yescarta.

Prdamedikation

e Die Gabe von oralem Paracetamol 500-1.000 mg und intravendsem oder oralem (oder
dquivalentem) Diphenhydramin 12,5 bis 25 mg ca. 1 Stunde vor der Yescarta-Infusion wird
empfohlen.

e Die prophylaktische Anwendung systemischer Kortikosteroide wird nicht empfohlen, da
diese die Aktivitdt von Yescarta beeinflussen kann.
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Uberwachung

Die Patienten miissen in den ersten 10 Tagen nach der Infusion tdglich auf Anzeichen und
Symptome eines potenziellen CRS, neurologischer Ereignisse und anderer Toxizititen
iiberwacht werden. Arzte sollen eine Hospitalisierung fiir die ersten 10 Tage nach der
Infusion, oder bei ersten Anzeichen oder Symptomen eines CRS und/oder neurologischer
Ereignisse, in Erwigung ziehen.

Nach Ablauf der ersten 10 Tage nach der Infusion ist der Patient nach Ermessen des Arztes
zu iiberwachen.

Patienten miissen angewiesen werden, sich nach der Infusion mindestens 4 Wochen lang in
der Néhe einer qualifizierten klinischen Einrichtung aufzuhalten.

Verabreichung

Es darf kein leukozytendepletierender Filter verwendet werden.

Vor der Infusion und wihrend der Nachbeobachtung miissen Tocilizumab und eine
Notfallausriistung zur Verfiigung stehen. In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europidischen
Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht verfiigbar ist, miissen vor der Infusion geeignete
alternative MaBnahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung eines CRS zur
Verfiigung stehen.

Yescarta ist nur zur autologen Anwendung vorgesehen. Es muss bestétigt werden, dass die
Identitidt des Patienten mit den Patienten-Identifizierungsmerkmalen auf dem Yescarta-
Beutel {ibereinstimmt.

Nachdem die Schlduche gespiilt wurden, muss der gesamte Inhalt des Yescarta-Beutels
innerhalb von 30 Minuten infundiert werden, entweder mittels Schwerkraft oder iiber eine
peristaltische Pumpe.

Die weiteren Vorgaben sind der Fachinformation zu entnehmen.
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