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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir zugelassene Arzneimittel fir neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes besteht gemall § 35a Abs. 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen
Arzneimittel unterliegt nicht der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
nach den §§ 135, 137c oder 137h.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fiir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmald des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auBerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschliefRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie, zu libermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmalligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.
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Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mdrz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemals 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) Axicabtagen-Ciloleucel ist der 15. Mai 2022. Der pharmazeutische Unternehmer
hat gemaB §4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO am 12. Mai 2022 das abschlieRende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren diffus groRzelligen
B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und primar mediastinalen grofRzelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL)
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. August 2022 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G22-19) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) gemaR
Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. November 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fur einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalen gro3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Mit Beschluss des G-BA vom 2. Mai 2019 wurde ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fiir
Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) bei Erwachsen mit DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien festgestellt. Die Geltungsdauer des Beschlusses wurde bis zum
15. Mai 2022 befristet mit der Auflage, dass der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse
des 60-Monats-Datenschnittes der einarmigen pivotalen Phase I/1l-Studie KTE-C19-101
(ZUMA-1) zu allen patientenrelevanten Endpunkten vollstandig einreicht. Weiterhin sollte die
Moglichkeit eines indirekten Vergleiches gegeniiber den 60-Monates-Daten der Studie ZUMA-
1 sowie die Moglichkeit der Nutzung weiterer Evidenz, zum Beispiel aus Beobachtungsstudien,
gepriift werden.

Fir die erneute Bewertung des Zusatznutzens von Axi-Cel wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer die Ergebnisse des 60-Monats-Datenschnittes der Studie ZUMA-1 vom
11. August 2021, der retrospektiven Studie SCHOLAR-1, der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT)-Registerstudie KT-EU-471-0117 sowie ein systematischer
Literaturreview vorgelegt. Basierend auf den Ergebnissen der Studie ZUMA-1 und der Studie
SCHOLAR-1 wurde ein indirekter Vergleich ohne Briickenkomparator durchgefiihrt.
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Studie ZUMA-1

Bei der Studie ZUMA-1 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Phase 1/1I-Studie
zur Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel bei Personen mit rezidiviertem
oder refraktarem (r/r) DLBCL (inklusive des Subtyps transformiertes follikuldres Lymphom
(TFL)) und primar mediastinalem grof3zelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL).

Die Studie ZUMA-1 wird seit April 2015 an insgesamt 24 Studienzentren in Nordamerika (23)
und Israel (1) durchgefihrt und ist derzeit noch laufend.

Die Studienteilnehmenden mussten eine chemorefraktare Erkrankung entsprechend den in
der Studie definierten Kriterien aufweisen. Zudem mussten sie eine Vortherapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper sowie einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie erhalten haben.

Die Studie enthalt sechs Kohorten. In Kohorte 1 wurden Personen mit DLBCL und in Kohorte
2 Personen mit TFL und PMBCL eingeschlossen. Die Kohorten 3 bis 6 werden aufgrund der
nicht zulassungskonformen Behandlung fiir die Nutzenbewertung nicht berilcksichtigt.

In Phase | wurden insgesamt 8 Personen mit r/r DLBCL zur Untersuchung von unerwiinschten
Ereignissen (UEs) bzw. der dosislimitierenden Toxizitat sowohl fir die Lymphodepletion als
auch fir Axi-Cel eingeschlossen. Im Unterschied zum ersten Nutzenbewertungsverfahren
stellt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der Phase | nicht im Dossier dar. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wurde daher beziiglich der Phase | auf die Daten aus dem
vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zuriickgegriffen.

In Phase Il wurden insgesamt 111 Personen eingeschlossen, davon 81 Personen mit DLBCL, 21
Personen mit TFL und 9 Personen mit PMBCL. Diese Patientenpopulation wird in der ZUMA-1
Studie als FAS-Population bezeichnet und entspricht dem ITT-Prinzip.

Die Zeit von Studieneinschluss, welche dem Zeitpunkt der Leukapherese entspricht, bis zur
Infusion von Axi-Cel lag im Median bei 23 Tagen.

Axi-Cel wurde im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Als Begleitmedikationen
waren bei Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) oder neurologischer Ereignisse
die Gabe von Tocilizumab, Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva (nur bei CRS)
erlaubt. Die Post-Treatment Nachbeobachtung war zwischen Studienwoche 2 und
Studienmonat 3 vorgesehen, wonach die Langzeitnachbeobachtung bis Monat 24 und im
Anschluss die Uberlebensnachbeobachtung bis zum Studienende geplant ist (maximal 15
Jahre).

Bezogen auf die FAS-Population waren die Patientinnen und Patienten im Median 58 Jahre
(DLBCL) bzw. 63 Jahre (TFL) bzw. 32 Jahre (PMBCL) alt. Alle Personen hatten einen ECOG
Performance Status von 0-1. Die meisten Personen befanden sich im Krankheitsstadium 1|
oder IV und zeigten keine B-Symptomatik zu Studieneinschluss. > 70 % der Personen mit TFL,
> 80 % der Personen mit DLBCL und > 50 % der Personen mit PMBCL wiesen anhand des

Zusammenfassende Dokumentation 6



Internationalen Prognostischen Indexes (IPl) > 2 Risikofaktoren auf. Es liegen keine Daten zur
Laktat-Dehydrogenase (LDH)-Aktivitat der Patientinnen und Patienten vor.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden seitens der europdischen Zulassungsbehorde
zusatzlich zu den Einzelergebnissen der Kohorte 1 und 2 die Ergebnisse der ZUMA-1 Studie fir
die Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Axi-Cel sowohl fiir Personen mit r/r
DLBCL als auch mit r/r PMBCL herangezogen?. Unter Berlicksichtigung der Seltenheit der
Lymphomentitdit PMBCL werden daher in der vorliegenden Bewertung ebenfalls die
Ergebnisse der ZUMA-1 Studie, welche alle drei Lymphomentitdaten miteinschlieBen, fir die
Beurteilung des AusmalRes des Zusatznutzens fur die Patientenpopulation mit r/r DLBCL als
auch mit r/r PMBCL berlicksichtigt.
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Studie SCHOLAR-1

Die Studie SCHOLAR-1 ist eine internationale, retrospektive Studie, die Patientendaten aus
insgesamt vier Studien umfasst.

Bei den Daten der ,MD Anderson Cancer Center (MDACC)“-Studie und der Studie des
»Specialized Program of Research Excellence (SPORE)“ der ,,Mayo Clinic and University of
lowa” (MC/IA) handelt es sich um Beobachtungsstudien. In die MDACC-Studie wurden
Personen mit r/r DLBCL und TFL nach zwei vorangegangenen Therapielinien eingeschlossen.
Die vorangegangenen Therapielinien mussten eine Rituximab-haltige Chemotherapie und
eine Platin-haltige Salvage-Chemotherapie umfassen. In die MC/IA-Studie wurden Personen
mit neu diagnostiziertem Lymphom eingeschlossen und deren Behandlung bzw.
Krankheitsstatus prospektivdokumentiert.

Zudem enthalt die SCHOLAR-1-Studie Daten aus der Follow-Up Phase von zwei
randomisierten, kontrollierten Phase IlI-Studien. In die Studie LY.12 der ,National Cancer
Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials Group (CTG)“ wurden Personen mit einem Rezidiv
nach einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie eingeschlossen. Die Studienmedikation
bestand aus zwei verschiedenen Salvage-Chemotherapie-Regimen. Die Phase Ill-Studie CORAL
(Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) der ,French Lymphoma Academic
Research Organization (LYSARC)” beinhaltet Personen mit einem nach einer Anthrazyklin-
haltigen Chemotherapie primar rezidivierten DLBCL. Die Studienmedikation bestand auch in
dieser Studie aus zwei verschiedenen Salvage-Chemotherapie-Regimen mit dem Ziel im
Anschluss eine konsolidierende autologe Stammzelltransplantation (SZT) durchzufihren.
Nach der SZT erfolgte eine weitere Randomisierung auf beobachtendes Abwarten oder eine
Erhaltungstherapie mit Rituximab.

Indirekter Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer einen
historischen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator zwischen den Studien ZUMA-1
und SCHOLAR-1 vor. Dem pharmazeutischen Unternehmer lagen patientenindividuelle Daten
der SCHOLAR-1-Studie vor.

Die Einschlusskriterien fiir den historischen Vergleich waren die Bestimmung eines refraktaren
Krankheitsstatus und der Erhalt einer Folgetherapie zur Behandlung der refraktdren
Erkrankung. Es wurden zwei Analysepopulationen in Abhdngigkeit des Refraktaritatsstatus
definiert: ,first refractory” und ,last refractory”. Die ,first refractory“-Population basiert auf
dem ersten Zeitpunkt im Verlauf der Behandlung zu dem die Patientin oder der Patient als
refraktar eingestuft wurde. Dagegen beruht die ,last refractory“-Population auf dem letzten
Zeitpunkt im Verlauf der Behandlung, zu dem eine Refraktaritat der Person festgestellt wurde.
Da zu diesem spateren Zeitpunkt weniger Personen eine Folgetherapie fiir die Behandlung der
zuletzt festgestellten refraktaren Erkrankung erhalten haben, ist die Analysepopulation im
»last refractory“-Set kleiner als im ,first refractory“-Set.
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Im Gegensatz zum ersten Nutzenbewertungsverfahren bezieht sich der pharmazeutische
Unternehmer auf die ,last refractory“-Analysepopulation der SCHOLAR-1 Studie (n =861) und
schliefRt fir den indirekten Vergleich Personen mit unbekanntem ECOG-PS in der Analyse aus
(Survival-FAS: N=390). Analog zur vorherigen Nutzenbewertung stellt der pharmazeutische
Unternehmer die Patientencharakteristika sowie das Gesamtiiberleben fir die
Analysepopulation mit Ausschluss der primar refraktdren Personen, welche von dem
Anwendungsgebiet von Axi-Cel nicht umfasst sind, sowie unter Ausschluss von Personen mit
einem ECOG-PS >1 (n= 162) im Dossier dar. Es ergeben sich Unsicherheiten aufgrund eines
moglichen Selektionseffektes durch die Auswahl der auswertbaren Population der SCHOLAR-
1-Studie.

Im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren ergeben sich im Vergleich zur Erstbewertung
weitere Unsicherheiten aufgrund des zwischenzeitlich verdanderten Versorgungskontextes im
Vergleich zur Studie SCHOLAR-1. Insbesondere die neueren Therapieoptionen Tafasitamab,
Polatuzumab Vedotin und Tisagenlecleucel werden von den medizinischen Fachgesellschaften
im aktuellen Versorgungskontext als relevant eingeschatzt, waren jedoch nicht Gegenstand
der Studie SCHOLAR-1.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Patientencharakteristika, dass ein grofRerer
prozentualer Anteil der Personen in der ZUMA-1-Studie gemal} IPI > 3 Risikofaktoren, ein
weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie eine gréRere Anzahl an vorangehenden
Therapielinien aufweist. Eine systematische Erfassung potentieller Confounder und
Effektmodifikatoren wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers nicht vorgelegt.

Der vorgelegte indirekte Vergleich bezieht sich ausschliellich auf den Endpunkt
Gesamtiiberleben. Aktuelle Daten zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Morbiditat, Lebensqualitdit und Sicherheit liegen nicht vor. Hinsichtlich des
Endpunktes Gesamtiiberleben legt der pharmazeutische Unternehmer unterschiedliche
Auswertungen vor: eine auf den 60-Monats-Daten der Studie ZUMA-1 basierende Analyse
mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell im Dossier sowie Propensity-Score-Matching (PSM)-
basierte Analysen im technischen Bericht vom 9. Februar 2018.

Die PSM-Analysen fir den Endpunkt Gesamtuberleben liegen ausschlieBlich fir den
Datenschnitt der Studie ZUMA-1 vom 11. August 2017 (12-Monatsdaten) vor. Es ist unklar,
warum keine Auswertungen zu spateren Zeitpunkten vorliegen. Daher werden die PSM-
Analysen nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Dabei ist zuséatzlich zu
beriicksichtigen, dass Informationen hinsichtlich der Identifizierung und Selektion von
Confoundern und Effektmodifikatoren fehlen. Es wurden in den PSM-Analysen 8 bzw. 10
potentielle Confounder bzw. Effektmodifikatoren beriicksichtigt. Unklar ist jedoch, wie diese
identifiziert worden sind.

In den mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgefiihrten Analysen wurden mit dem
Typ der Refraktaritat basierend auf der ,last refractory“-Analysepopulation sowie ,jegliche
SZT zu jeglichem Zeitpunkt nach Feststellung einer refraktdaren Erkrankung” lediglich zwei
Covariaten bericksichtigt.
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Insgesamt ist somit flir beide Methoden auszugehen, dass keine systematische Identifizierung
und Selektion von Confoundern und Effektmodifikatoren vorgenommen wurde. Es kann somit
nicht von einer ausreichenden Adjustierung der Studienpopulationen ausgegangen werden.

Die im Dossier dargestellten Effektschatzer zum Gesamtiiberleben fir den indirekten
Vergleich zwischen den Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1 basierend auf dem Cox-Proportional-
Hazards-Modell liegen bei einem Hazard Ratio von 0,33 (24-Monatsdaten) bzw. 0,37 (60-
Monatsdaten).

EBMT-Registerstudie (KT-EU-471- 0117)

Weiterhin legt der pharmazeutische Unternehmer einen Statusreport (Datenschnitt vom 7.
Dezember 2021) der im Rahmen der Zulassung beauflagten EBMT-Registerstudie KT-EU-471-
0117 vor. Dabei handelt es sich um eine einarmige multizentrische Beobachtungsstudie zur
Bewertung des Sicherheitsprofils von Axi-Cel bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem DLBCL oder PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen in die Studie eingeschlossen, wobei
von 341 Personen Daten fiir die Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse nach 100 Tagen
vorlagen. Insgesamt wurden 1.173 Personen auf einen Einschluss in die Registerstudie hin
Uberprift. Von diesen wurden 782 Personen aufgrund fehlender Daten von der Auswertung
ausgeschlossen. Die Hintergriinde fir diese groRBe Anzahl ausgeschlossener Patientinnen und
Patienten sowie die konkreten Ausschlussgriinde sind unklar. Eine Verzerrung aufgrund eines
Selektionseffektes kann daher nicht ausgeschlossen werden. Im Rahmen der mindlichen
Anhorung rdumten medizinische Sachverstindige methodische Probleme bei der
Datenerfassung im EBMT-Register ein.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-Registerstudie wird diese fir die
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Zum systematischen Literaturreview

Der pharmazeutische Unternehmer legt des Weiteren Beobachtungsdaten aus der
Versorgungspraxis in Form eines systematischen Literaturreviews vor. Ziel des systematischen
Literaturreviews war die Identifizierung von Studien aus der Versorgungsrealitat, die Aussagen
Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von CAR-T-Zelltherapien bei r/r DLBCL ermdglichen,
sowie die Durchfihrung einer Meta-Analyse zur Quantifizierung der Wirksamkeit und
Sicherheit dieser Therapien.

Es wurden ausschlieflich Personen berlicksichtigt, die mit Axi-Cel infundiert wurden. Nicht
berlicksichtigt wurden nicht-behandelte Personen, z. B. aufgrund von Todesfdllen zwischen
Leukapherese und Behandlung, womit das ITT-Prinzip nicht umgesetzt wurde. Weiterhin
wurden die Kriterien zur Erfassung des Ansprechens sowie Erhebungsstandards zur Erfassung
und Bewertung der Sicherheit und UE in vielen der eingeschlossenen Studien nicht definiert
bzw. dokumentiert.

Zusammenfassende Dokumentation 10



Aufgrund der beschriebenen Limitationen werden die Ergebnisse des systematischen
Literaturreviews fiir die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

AusmaR des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen Ciloleucel wie folgt bewertet:

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Bezogen auf die FAS-Population zeigt sich fiir die Gesamtpopulation (Personen mit DLBCL, TFL
und PMBCL) ein medianes Gesamtuberleben von 17,4 Monaten. Das bereits zum 24-Monats-
Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven wird durch die Update-Analyse
nach 60 Monaten bestatigt. Der Kaplan-Meier-Schatzer (KM-Schéatzer) andert sich zwischen
Monat 24 (47,7 %) und Monat 60 (40,5 %) nur geringfiigig. Nach 60 Monaten waren 60 % der
Patientinnen und Patienten verstorben.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,37 [0,26; 0,52], p < 0,0001). Die 60-Monats-
Uberlebensrate fiir Patientinnen und Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 41 % im Vergleich
zu 11 % bei Patientinnen und Patienten der SCHOLAR-1 Studie.

Jedoch ist dabei zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der Studie ZUMA-1
unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und
PMBCL ergeben. Das mediane Gesamtiiberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL
(15,7 Monate) kiirzer als das Gesamtiiberleben bei Patientinnen und Patienten mit TFL (64,1
Monate) und PMBCL (nicht abschéatzbar). Der KM-Schatzer zum Gesamtiberleben fiel bei
Patientinnen und Patienten mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24 starker ab als bei
Patientinnen und Patienten mit TFL, bei Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er
konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein hoherer Anteil von
Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %).
Fir Patientinnen und Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen Patientenzahlen
keine Aussagen basierend auf dem indirekten Vergleich und den vorherigen Erlauterungen
treffen.

Dabei ist zu bericksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten Vergleich durch
unterschiedliche Effekte gegenliber DLBCL, TFL und PMBCL beeinflusst sein kann und eine
Verzerrung zugunsten von Axi-Cel verursacht. Unter Berticksichtigung der Ausfiihrungen zu
den Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der Beurteilung, dass
der Effekt nicht in einer GréRBenordnung liegt, bei der mit hinreichender Sicherheit davon
ausgegangen werden kann, dass die Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung
beruhen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
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Die Beurteilung der Progression wurde anhand der IWG-Kriterien entsprechend Cheson et al.
von 20072 durchgefiihrt. Die Bewertung erfolgte sowohl durch drztliches Priifpersonal als auch
durch zentrale Begutachtung.

Fiir die vorliegende Bewertung werden unter Berlicksichtigung des niedrigeren
Verzerrungspotentials die Ergebnisse der zentralen Begutachtung verwendet. Dies schliet in
anderen Fallen das Heranziehen der Bewertungen durch das arztliche Prifpersonal nicht aus.

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS in Bezug auf die FAS-
Population und basierend auf dem Datenschnitt vom 11. August 2018 dargestellt. Eine
aktualisierte Auswertung basierend auf dem 60-Monats-Datenschnitt liegt nicht vor. Das
mediane PFS wurde vom pharmazeutischen Unternehmer zusammenfassend fiir Personen
mit DLBCL und TFL vorgelegt und betrug fir diese Subentitiaten 9,0 Monate. Fiir Personen mit
PMBCL war das mediane PFS zum 11. August 2018 nicht erreicht.

Bezogen auf die Gesamtpopulation der ZUMA-1-Studie lag das mediane PFS bei 9,5 Monaten.
Die KM-Schatzer fielen bis Monat 18 auf etwa 37 % ab. Zu Monat 24 zeigt sich keine
Veranderung des KM-Schatzers, wobei die Wahrscheinlichkeit fiir die Progressionsfreiheit der
Patientinnen und Patienten zu diesem Zeitpunkt weiterhin bei 37 % liegt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt von Mortalitdt und
partiellem Ansprechen (PR) oder vollstandigem Ansprechen (CR). Die Endpunktkomponente
»Mortalitdt” wird bereits tiber den Endpunkt Gesamtiiberleben als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Fir die Operationalisierung einer Progression (bei PR) entsprechend der IWG-
Kriterien? von 2007 werden ausschlieRlich morphologische, bildgebende Merkmale des
Tumorausmalles bzw. —wachstums berticksichtigt. Die von Patientinnen und Patienten
wahrnehmbaren Symptome werden dabei aber nicht beachtet. Unter Berlicksichtigung der
oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der
Studienergebnisse zum PFS nicht moglich.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die objektive Ansprechrate (ORR) besteht aus den Komponenten komplette und partielle
Remission (CR und PR). Die Bewertung des Ansprechens erfolgte auf Basis der IWG-Kriterien?
von 2007. Das Erreichen einer CR ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir die
Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fiir die Patientinnen und Patienten
splirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
patientenrelevant. Die verwendeten IWG-Kriterien? bericksichtigen fast ausschlieBlich
morphologische, bildgebende Merkmale des Tumorausmalies bzw. — wachstums.

2 Cheson et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25(5): 579-586.
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Die ORR bewertet durch das arztliche Prifpersonal war der primadre Endpunkt der Studie
ZUMA-1. Die Ergebnisse fur den Endpunkt ORR werden im vorliegenden Dossier in Bezug auf
die FAS-Population und basierend auf dem Datenschnitt vom 11. August 2018 dargestellt. Eine
aktualisierte Auswertung basierend auf dem 60-Monats-Datenschnitt liegt nicht vor.

Die Ansprechrate fiir Personen mit DLBCL liegt bei 79 %, fiir Personen mit TFL bei 76 % und fur
Personen mit PMBCL bei 67 %. Fiir die Gesamtpopulation liegt das Ansprechen bei 77 %,
wobei 55 % der Patientinnen und Patienten eine komplette Remission erzielen.

Zusatzlich wurde die ORR auch durch zentrale Begutachtung bewertet. Hierbei liegt das
Ansprechen fiir Personen mit DLBCL und TFL jeweils bei 67 % und fir Personen mit PMBCL bei
78 % Firr die Gesamtpopulation lag das Ansprechen bei 68 %, wobei 50 % der Patientinnen
und Patienten eine komplette Remission erzielten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung des Ansprechens
bzw. der Rate an kompletten Remissionen fiir beide Patientengruppen nicht moglich.

Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten wurden in der Studie ZUMA-1 nicht
erhoben.

Nebenwirkungen

Die Phase | der ZUMA-1 Studie umfasste die Erhebung der Sicherheitsdaten inklusive der
Dosis-limitierenden Toxizitdt, die von einem internen Begutachtungs-Team geprift wurde.
Auf Basis dieser Daten wurden durch das Begutachtungs-Team Empfehlungen fiir das weitere
Vorgehen in der ZUMA-1 Studie gemacht.

In Phase Il der ZUMA-1 Studie erfolgte bis zu Studienmonat 3 nach Infusion von Axi-Cel eine
vollumfassende Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (UE). Fir den Zeitraum ab
Studienmonat 3 bis Studienmonat 24 nach Infusion von Axi-Cel wurden nur noch gezielte UE
erfasst (neurologische Ereignisse, hdamatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundare Malignitaten).

Die Ergebnisse zu UE beziehen sich auf die Sicherheitspopulation, die alle Personen umfasst,
die eine konditionierende Chemotherapie und jegliche Dosis von Axi-Cel erhalten haben und
basieren auf dem Datenschnitt vom 11. August 2018. Es erfolgte keine systematische
Erfassung von UE nach Monat 24.

Eine Steigerung der UE (Gesamt) ist ab dem Zeitpunkt der lymphozytendepletierenden
Chemotherapie ersichtlich. Nach Infusion von Axi-Cel hatten alle Patientinnen und Patienten
mindestens ein UE. Insbesondere die Rate an schweren UE mit CTCAE-Grad 3-4 und
schwerwiegenden UE stieg nach der Infusion von Axi-Cel auf > 90 % bzw. > 40 % stark an.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis waren am hdufigsten in dem
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems vorhanden. Als schwerwiegendes UE mit
Inzidenz = 5% und > 1 Ereignis zeigte sich insbesondere das PT Enzephalopathie. Bezogen auf
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UE von speziellem Interesse fur identifizierte Risiken mit Inzidenz > 5% und > 1 Ereignis zeigten
sich fir einen CTCAE-Grad > 3 insbesondere neurologische Ereignisse und verschiedene
Zytopenien. Ein CRS mit Schweregrad > 3 gemaR dem CRS Grading Scale nach Lee et al. zeigte
sich bei > 10 % der Personen mit DLBCL.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung der Ergebnisse zu
Nebenwirkungen fiir beide Patientengruppen nicht méglich.

Gesamtbewertung / Fazit
a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Flr die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) fir
die Behandlung Erwachsener mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers die Ergebnisse der pivotalen einarmigen Phase I/II-Studie ZUMA-1 sowie ein
indirekter historischer Vergleich mit der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 fiir den Endpunkt
Gesamtliiberleben vorgelegt.

Zu dem indirekten Vergleich basierend auf PSM-Analysen wurden keine aktuellen Daten
vorgelegt. Daher werden diese Auswertungen nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. In den Analysen mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell liegen ebenso wie in
den PSM-Analysen Unsicherheiten hinsichtlich der Identifizierung von Effektmodifikatoren
und Confoundern vor und somit einer hinreichenden Adjustierung.

Bezliglich der einarmigen Studiendaten konnte hinsichtlich des Gesamtliberlebens das bereits
zum 24-Monats-Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven durch die
Update-Analyse der ZUMA-1-Studie nach 60 Monaten bestatigt werden. Nach 60 Monaten
waren 40,5 % der Patientinnen und Patienten noch am Leben. In den 60-Monatsdaten zeigen
sich Unterschiede in Bezug auf Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL. Es zeigt
sich ein langeres medianes Gesamtiberleben bei Patientinnen und Patienten mit TFL und
PMBCL. Unter Beriicksichtigung dessen, dass in der Studie ZUMA-1 ein hdherer Anteil an
Patientinnen und Patienten mit TFL und PMBCL eingeschlossen ist als in der Studie SCHOLAR-
1 kann eine Verzerrung zugunsten von ZUMA-1 nicht ausgeschlossen werden. Der Effekt liegt
nicht in einer GroéBenordnung, bei der davon ausgegangen werden kann, dass die
Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fir die Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung moglich. Die
Lebensqualitdt der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise
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Fir die Nutzenbewertung liegen die Daten der pivotalen einarmigen Studie ZUMA-1 sowie ein
indirekter historischer Vergleich ohne Briickenkomparator mit der retrospektiven Studie
SCHOLAR-1 zum Gesamtiiberleben vor.

Ein addquater Vergleich basierend auf den einarmigen Daten ist nicht moglich. Ein indirekter
Vergleich ohne Briickenkomparator ist mit deutlichen Unsicherheiten behaftet.

Die Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalen groRzelligen B-
Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Fir die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) fir
die Behandlung Erwachsener mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers die Ergebnisse der pivotalen einarmigen Phase I/II-Studie ZUMA-1 sowie ein
indirekter historischer Vergleich mit der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 fiir den Endpunkt
Gesamtliberleben vorgelegt.

Zu dem indirekten Vergleich basierend auf PSM-Analysen wurden keine aktuellen Daten
vorgelegt. Daher werden diese Auswertungen nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. In den Analysen mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell liegen ebenso wie in
den PSM-Analysen Unsicherheiten hinsichtlich der Identifizierung von Effektmodifikatoren
und Confoundern vor und somit einer hinreichenden Adjustierung.

Beziiglich der einarmigen Studiendaten konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens das bereits
zum 24-Monats-Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven durch die
Update-Analyse der ZUMA-1-Studie nach 60 Monaten bestatigt werden. Nach 60 Monaten
waren 40,5 % der Patientinnen und Patienten noch am Leben. In den 60-Monatsdaten zeigen
sich Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL. Es lassen
sich fur Patientinnen und Patienten mit PMBCL aufgrund der geringen Patientenzahlen keine
Aussagen basierend auf dem indirekten Vergleich treffen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fir die Endpunkte zur
Mortalitdt, Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung moglich. Die
Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Fiir die Nutzenbewertung liegen die Daten der pivotalen einarmigen Studie ZUMA-1 vor.
Ein adaquater Vergleich basierend auf den einarmigen Daten ist nicht moglich.
Die Aussagesicherheit wird insgesamt mit einem Anhaltspunkt bewertet.
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2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) aufgrund des Ablaufes der Befristung des
Beschlusses vom 2. Mai 2019.

Axi-Cel hat eine Zulassung als Orphan Drug. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet ,Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und priméar
mediastinalem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien.” In dem zu betrachteten Anwendungsgebiet wurden daher zwei Patientengruppen
unterschieden:

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom

(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten der einarmigen Phase I/II-Studie ZUMA-1 sowie
weiterer Studien zu Axi-Cel und historischer Kontrollen vor. Zudem werden die Ergebnisse zur
Mortalitat aus dem indirekten historischen Vergleich gegeniber der retrospektiven Studie
SCHOLAR-1 herangezogen.

Beziiglich der einarmigen Studiendaten konnte hinsichtlich des Gesamtlberlebens das bereits
zum 24-Monats-Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven durch die
Update-Analyse der ZUMA-1-Studie nach 60 Monaten bestatigt werden. Es zeigt sich unter
TFL und PMBCL eine langere mediane Uberlebenszeit als beim DLBCL.

Unter Berlicksichtigung des hoheren Patientenanteils mit TFL und PMBCL in der Studie ZUMA-
1 im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 und Unsicherheiten in der Adjustierung liegt der Effekt
des indirekten Vergleichs nicht in einer Gréflenordnung, bei der davon ausgegangen werden
kann, dass die Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fir die Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung moglich. Die
Lebensqualitat wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, da die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem primdr mediastinalem
grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten der einarmigen Phase I/11-Studie ZUMA-1 sowie
weiterer Studien zu Axi-Cel und historischer Kontrollen vor.

Beziiglich der einarmigen Studiendaten konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens das bereits
zum 24-Monats-Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven durch die
Update-Analyse der ZUMA-1-Studie nach 60 Monaten bestatigt werden. Es zeigen sich
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Unterschiede in den Daten im Gesamtiiberleben fur Patientinnen und Patienten mit DLBCL
und PMBCL.

Unter Berticksichtigung der geringen Patientenzahl kann der indirekte historische Vergleich
gegenlber der retrospektiven Studie SCHOLAR-1 nicht fiir die Patientinnen und Patienten mit
PMBCL herangezogen werden.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der ZUMA-1 Studie ist fir die Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung moglich. Die
Lebensqualitat wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, da die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

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

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

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

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung
von Tisagenlecleucel im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktaren DLBCL
nach zwei oder mehr systemischen Therapien vom 17. September 2020 zugrunde
gelegt.

Begriindung:

Die Berechnung der im vorliegenden Verfahren vorgelegten Patientenzahlen ist
weitgehend nachvollziehbar und plausibel, insgesamt jedoch aufgrund des
mehrschrittigen Schatzverfahrens mit unklarer Datenlage und moglicherweise
gegenlaufigen Effekten mit Unsicherheiten behaftet.

Nach Auffassung des G-BA stellen die hier vorliegenden Patientenzahlen keine
eindeutig bessere Schatzung gegenliber den Patientenzahlen aus dem Beschluss zur
Tisagenlecleucel vom 17. September 2020 dar, weshalb letztere weiterhin
herangezogen werden.

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primér mediastinalen groRzelligem B-
Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Seitens des pharmazeutischen Unternehmers wird im Dossier keine separate
Berechnung der Patientenzahlen fir Personen mit rezidiviertem oder refraktdrem
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien durchgefiihrt.

Die folgende Berechnung erfolgt analog Beschluss zur ersten Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel im Anwendungsgebiet des rezidivierten oder refraktdren
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien vom 2. Mai 2019. Diese
Berechnung basiert auf den vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten und
vom IQWiG in der damaligen Dossierbewertung beurteilten Rechenschritten und ist
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aufgrund einer unklaren Datenlage zu den angenommenen Anteilswerten beziglich
der konventionell behandelten Personen sowie der Personen mit Versagen der Erst-
und Zweitlinientherapie mit Unsicherheiten behaftet. Zudem werden keine Personen
mit Rezidiv oder Refraktaritdit nach der dritten oder spateren Therapielinie
berucksichtigt.

Da fiir deutsche Personen keine konkreten Inzidenzraten fiir das PMBCL vorliegen,
wird basierend auf der Publikation von Liu et al. von 20163 fiir das PMBCL eine Inzidenz
von 0,042 pro 100.000 Einwohner in den USA angenommen und auf deutsche
Patientinnen und Patienten {bertragen. Dies ergibt bezogen auf die fir den
30. Juni 2022 geschatzten Anzahl von 84,1 Mio% in Deutschland lebenden Personen 35
PMBCL-Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2022.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte 2. Rechenschritt, bei dem die
Zielpopulation auf konventionell behandelte Personen mit PMBCL eingeschrankt wird,
wurde nicht angewendet. Zum einen ist der Fachinformation zu Yescarta keine
Einschrankung auf Personen mit konventionellen Vortherapien zu entnehmen und
zum anderen kommen Personen, die vorher im Rahmen klinischer Studien behandelt
wurden, auch nach der Studienteilnahme noch fiir eine Behandlung mit Axicabtagen-
Ciloleucel in der GKV in Betracht. Uber folgende Rechenschritte wird die
Patientengruppe auf die Zielpopulation eingegrenzt (siehe Dossierbewertung des
IQWiG G-18-19)°:

1. Im Review von Li et al. ist angegeben, dass etwa 60 % bis 70 % der PMBCL-
Patientinnen und -Patienten durch die Erstlinientherapie geheilt werden. Daher
wird angenommen, dass bei 40 % bis 30 % der Personen die Erstlinientherapie
versagt. Dieser angenommene Anteilswert ist mit Unsicherheiten behaftet, da
keine Sterbefalle berlicksichtigt werden und sich die verwendete Quelle nur auf
Patientinnen und Patienten mit DLBCL bezieht, die eine Erstlinienbehandlung
mit R-CHOP erhalten haben. Aus diesem Rechenschritt ergibt sich eine Spanne
von 11 - 14 PMBCL-Fallen mit Versagen der Erstlinientherapie.

2. Es wird ein Anteilswert von 64 % fir das Versagen der Zweitlinientherapie
angenommen. Zudem wird eine Unsicherheitsspanne von + 10 angewendet.
Dies ergibt 6 — 10 PMBCL-Falle mit Versagen der Zweitlinientherapie.

3. Ein Anteil von 88,1 % der deutschen Bevélkerung ist GKV-versichert. Daraus
resultieren 5 —9 Personen in der Zielpopulation.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten sind sowohl eine Uber- als auch eine
Unterschadtzung der Patientenzahlen maglich.

3 Liu et al. Racial patterns of patients with primary mediastinal large B-cell ymphoma: SEER analysis. Medicine (Baltimore)
2016; 95(27): e4054.
“https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-
geschlecht-staatsangehoerigkeit.htm|#616584 [Zugriff am 7. Oktober 2022].

> lQWiG-Berichte- Nr. 716. Axicabtagen-Ciloleucel (primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom) - G18-19, Version
1.0, 29.01.2019.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta
(Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 8. September 2022):

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

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

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

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet
werden. Fir die Infusion Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden
die MaBnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-
Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2022).

Axicabtagen-Ciloleucel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur an entsprechende
qualifizierte, stationdare Behandlungseinrichtungen abgegeben. Der Wirkstoff unterliegt
demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach §130 bzw.
§130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den Ublicherweise beriicksichtigten
Angaben der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Axicabtagen-Ciloleucel wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation als einmalige
intravendse Infusion verabreicht.

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um autologe T-Zellen, die ex vivo mit einem
retroviralen Vektor, der flr einen gegen CD19 gerichteten chimaren Antigenrezeptor (CAR)
kodiert, genetisch verandert wurden. Entsprechend kann die Konzentration der CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen zwischen den einzelnen patientenspezifischen Chargen variieren. Jeder
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patientenspezifischer Einzel-Infusionsbeutel enthdlt eine Dispersion von Anti-CD19-CAR-T-
Zellen in ca. 68 ml fiur eine Zieldosis von 2 x 10 CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen pro
Kilogramm Kérpergewicht (Spanne 1 x 10° - 2 x 10° Zellen/kg) mit maximal 2 x 10® Anti-CD19-
CAR-T-Zellen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen- Einmalgabe 1 1 1

Ciloleucel

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2017— KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergroRRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen- 2x10° CAR- | 1,54 x 10% | 1 Einzel- 1 1 Einzel-
Ciloleucel positive CAR- Infusionsbeutel Infusions-
lebens- positive beutel
fahige T- lebens-
Zellen/kg fahige T-
Zellen
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgrofRe | Kosten (Taxe-Klinik- Kosten des
EK) Arzneimittels

Patientenpopulation a) und Patientenpopulation b)

Zu bewertendes Arzneimittel

Axicabtagen-Ciloleucel 1 Einzel- 282.000,00 € 282.000,00 €
Infusionsbeutel

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um ein autologes Zellprodukt, welches aus
patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung des
Arzneimittels gemaR § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fiir das
zu bewertende Arzneimittel an.

Vor der Gabe der CAR-T-Zellen wird laut Fachinformation von Axicabtagen-Ciloleucel die Gabe
einer lymphozytendepletierenden Chemotherapie empfohlen. Hierfiir soll ein Schema aus
Fludarabin (30 mg/m?) und Cyclophosphamid (500 mg/m?) intravends am 5., 4. und 3. Tag vor
der Infusion verabreicht werden. Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG)
oder Korperoberflache (KOF) wurden die durchschnittlichen Kérpermalie aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017— Kérpermalle der Bevdlkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliche KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg). Hieraus
berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaB Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdll § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen

6 Statistisches Bundesamt. Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/

Zusammenfassende Dokumentation 21



Unternehmens zuziiglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach |Behand |Kosten/
Therapie groflRe (Apothek [§130 |§130a |Abzug lungs- | Patient/
en- SGBV |SGBV |gesetzlich tage/ |Jahr
abgabe- vorgeschrie |Jahr
preis) bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

Cyclophosphamid |6 x 84,41€ |1,77€ |9,25€ |[73,39€ 3 73,39 €
500 mg/m? = 500 mg
950 mg

anTag 5,4 und 3
vor der Infusion

Fludarabin 1x50mg |118,50€ [1,77€ |5,09€ |111,64€ 3 669,84 €
30 mg/m? =57 mg

anTag 5,4 und 3
vor der Infusion

Sonstige GKV-Leistungen:

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

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, flir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikorpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschldage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefafle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.
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3. Birokratiekostenermittiung

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

4. Verfahrensablauf

Am 12. Mai 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. August 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. September 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 26. September 2022 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Oktober 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. November 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |9. August 2022 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 353 20. September 2022 |Information liber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss | 26. September 2022 | Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG § 353 4. Oktober 2022 Beratung Uber die Dossierbewertung des

18. Oktober 2022 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 25. Oktober 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
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Plenum 3. November 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 3. November 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach Fristablauf:
(diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom und primares
mediastinales grol3zelliges B-Zell-Lymphom))

Vom 3. November 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. November 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 20. Oktober 2022 (BAnz AT 09.12.2022 B4) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Axicabtagen-Ciloleucel in den Fassungen der Beschliisse vom 2. Mai 2019
(BAnz AT 23.05.2019 B6) werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt
erganzt:
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Axicabtagen-Ciloleucel

Beschluss vom: 3. November 2022
In Kraft getreten am: 3. November 2022
BAnz AT 23.12.2022 B9

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. August 2018):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. November 2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdR 5. Kapitel §12 Absatz1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Axicabtagen-
Ciloleucel:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktidrem primar mediastinalem grofRzelligen B-
Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Axicabtagen-
Ciloleucel:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zul3sst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem primar mediastinalem groRzelligen B-
Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. August 2022) sofern nicht anders indiziert.
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a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem primar mediastinalem groRzelligen B-
Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Studie ZUMA-1: einarmige multizentrische Phase I/II-Studie
(60-Monats-Datenschnitt: 11.08.2021)2

Mortalitat
End- ZUMA-1
punkt
Phase I?) Phase Il
(DLBCL)
DLBCL TFL3 PMBCL Gesamt
N Mediane N Mediane N Mediane Mediane N Mediane
Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens-
zeit in zeit in zeit in zeit in zeit in
Monaten®) Monaten? Monaten? Monaten® Monaten®)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Personen Personen Personen Personen Personen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtiiberleben (OS)
FAS-Population®
8 -d) 81 15,7 21 64,1 n. e. 111 17,4
[11,1; 36,2] [10,5; n. e.] [2,9; n.e.] [11,6; 49,5]
5(63) 53 (65) 11 (52) 3(33) 67 (60)
0S zu N KM- N KM- N KM- KM- N KM-
Monat Schatzer Schatzer Schatzer Schatzer Schatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
12 8 -d 81 56,8 21 66,7 66,7 111 59,5
[45,3; 66,7] [42,5; 82,5] [28,2; 87,8] [49,7; 67,9]
2 8 -d 81 43,2 21 57,1 66,7 111 47,7
[32,3; 53,6] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [38,2; 56,7]
60 8 -d 81 34,6 21 52,4 66,7 111 40,5
[24,5; 44,9] [29,7; 70,9] [28,2; 87,8] [31,4; 49,5]

2 Soweit nicht anders angegeben.
3 Transformiertes follikuldres Lymphom

Zusammenfassende Dokumentation 28



Mortalitat: Indirekter historischer Vergleich gegeniiber SCHOLAR-1

(nur zu Patientengruppe a)

Endpunkt ZUMA-1°¢ SCHOLAR-17¢ ZUMA-1 vs.
SCHOLAR-1
N _ Mediane N _ Mediane Standardisierte Differenz
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten
Medianes Gesamtiiberleben, in Monaten
108 16,7 162 43 12,4 [6,4; 40,6]
OS-Rate zu N Uberlebensrate N Uberlebensrate Standardisierte Ratio
Monat [95 %-KI]
3 108 0,89 162 0,65 1,36 [1,21; 1,53]
6 108 0,77 162 0,38 2,02 [1,67; 2,56]
12 108 0,58 162 0,18 3,15 [2,32; 4,76]
18 108 0,50 162 0,17 2,95[2,12; 4,64]
24 108 0,48 162 0,12 4,06 [2,69; 6,87]
36 108 0,44 162 0,12 3,70 [2,42; 6,34]
48 108 0,41 162 0,11 3,59 [2,33; 6,32]
60 108 0,41 162 0,11 3,59 [2,33; 6,32]
N Anzahl in die Analyse N Anzahl in die Analyse Hazard Ratio"
eingehender eingehender [95%-K1]
Personen n (%) Personen n (%) p-Wert
108 104 (96) 162 133 (82) 0,37
[0,26; 0,52]
<0,0001
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Morbiditat

Endpunkt ZUMA-1
PMBCL DLBCL und TFL Gesamt
N Mediane N Mediane N Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Personen mit Personen mit Personen mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) ! — FAS-Population
Bewertet durch zentrale Begutachtung
9 Nicht erreicht 102 9,0[6,1; 13,7] 111 9,5 [6,2; 14,6]
[2,6; NE]
Krankheitsprogression 3 40 43
Tod 1 23 24
(krankheits-/
behandlungsbedingt)
PFS zu Monat N KM-Schatzer N KM-Schatzer N KM-Schatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
6 9 66,7 [28,2; 87,8] 102 60,7 [50,3; 69,5] 111 61,2 [51,3; 69,6]
12 9 55,6 [20,4; 80,5] 102 43,8 [33,8; 53,3] 111 44,8 [35,1; 53,9]
18 9 55,6 [20,4; 80,5] 102 35,1[25,7; 44,7] 111 36,8 [27,6; 46,0]
24 9 55,6 [20,4; 80,5] 102 35,1(25,7; 44,7] 111 36,8 [27,6; 46,0]
End- ZUMA-1
punkt
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N Personen mit N Personen mit N Personen mit N Personen mit Ereignis n (%)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Objektive Ansprechrate (ORR) ! — FAS-Population
ORR bewertet durch das Priifpersonal
OR(CR+ | 81 64 (79) 21 16 (76) 9 6 (67) 111 86 (77)
PR), n (%)
CR,n (%) | 81 41 (51) 21 14 (67) 9 6(67) 111 61 (55)
PR,n (%) | 81 23 (28) 21 2(10) 9 0(0) 111 25 (23)
ORR, in % 81 79 [69; 87] 21 76 [53; 92] 9 67 [30; 93] 111 77 [69; 85]
[95%-KI]"

ORR bewertet durch zentrale Begutachtung
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OR (CR + 81 54 (67) 21 14 (67) 9 7(78) 111 75 (68)
PR), n (%)
CR,n(%) | 81 39 (48) 21 10 (48) 9 6 (67) 111 55 (50)
PR,n(%) | 81 15 (19) 21 4(19) 9 1(11) 111 20 (18)
ORR,in% | 81 67 [55; 77] 21 67 [43; 85] 9 78 [40; 97] 111 68 [58; 76]
[95%-KI]"
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
‘ Wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.
Nebenwirkungen
End- ZUMA-1
punkt™
Phase I?) Phase I
(DLBCL)
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
N| Personen | N | Personen | N | Personen | N | Personen N Personen
mit mit mit mit mit
Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n Ereignis n
(%) (%) (%) (%) (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE; Gesamtraten)
UEs am Tage der Leukapherese und einen Tag danach
UE (gesamt) | 7 4 (57) 77 55 (71) 16 10 (63) 8 4 (50) 101 69 (68)
Schwere UE | 7 2(29) 77 25 (32) 16 2(13) 8 2 (25) 101 29 (29)
CTCAE-Grad
>3
SUE 7 0(0) 77 9(12) 16 1(6) 8 2 (25) 101 12 (12)
UEs ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis zur Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel
UE (gesamt) | 7 6 (86) 77 67 (87) 16 14 (88) 8 8 (100) 101 89 (88)
Schwere UE
CTCAE-Grad | 7 4 (57) 77 42 (55) 16 6 (38) 8 2 (25) 101 50 (50)
>3
SUE 7 0(0) 77 9(12) 16 0(0) 8 0(0) 101 9 (9)
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UEs ab Beginn der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis 3 Monate nach Infusion

UE (gesamt) | 7 7 (100) 77 77 (100) 16 16 (100) 8 8 (100) 101 | 101 (100)
Schwere UE
CTCAE-Grad | 7 7 (100) 77 75 (97) 16 15 (94) 8 7 (88) 101 97 (96)
>3
SUE 7 3(43) 77 33 (43) 16 9 (56) 8 3(38) 101 45 (45)
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis auf SOC-Ebene
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

7 6 (86) 77 60 (78) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 79 (78)
Herzerkrankungen

7 - 77 7(9) 16 3(19) 8 - 101 10 (10)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

7 2 (29) 77 7(9) 16 3(19) 8 - 101 10 (10)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

7 3 (43) 77 14 (18) 16 4 (25) 8 - 101 19 (19)
Infektionen und Infestationen

7 4(57) 77 20 (26) 16 5(31) 8 - 101 26 (26)
Untersuchungen

7 4 (57) 77 36 (47) 16 5(31) 8 3(38) 101 44 (44)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

7 5(71) 77 30 (39) 16 7 (44) 8 - 101 38 (38)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

7 - 77 6 (8) 16 - 8 - 101 7(7)
Erkrankungen des Nervensystems

7 4 (57) 77 20 (26) 16 7 (44) 8 2 (25) 101 29 (29)
Psychiatrische Erkrankungen

7 - 77 10 (13) 16 3(19) 8 - 101 14 (14)
Erkrankungen der Niere und der Harnwege

7 - 77 5(6) 16 2(13) 8 - 101 7(7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

7 4 (57) 77 13 (17) 16 - 8 2 (25) 101 16 (16)
GefaBerkrankungen

7 - 77 14 (18) 16 4(25) 8 - 101 19 (19)
Schwerwiegende UE (SUE) mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis auf PT-Ebene
Enzephalopathie

7 - 77 16 (21) 16 2(13) 8 - 101 19 (19)
Pyrexie

7 - 77 7(9) 16 - 8 - 101 8(8)

Verwirrter Zustand
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7 - 77 - 16 - 8 - 101 5(5)

Febrile Neutropenie

7 - 77 5 (6) 16 - 8 - 101 5(5)

B-Zell-Lymphom

7 - 77 4(5) 16 - 8 - 101 -

Lungeninfektion

7 2 (29) 77 5(6) 16 - 8 - 101 6 (6)
Pneumonie

7 - 77 4(5) 16 - 8 - 101 -
Agitiertheit

7 - 77 - 16 2 (13) 8 - 101 -
Herzstillstand

7 - 77 - 16 2 (13) 8 - 101 -

UE von speziellem Interesse fiir identifizierte Risiken mit Inzidenz 2 5% und > 1 Ereignis

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Jeglicher 7 6 (86) 77 73 (95) 16 13 (81) 8 8 (100) 101 94 (93)
Schwere-

grad

Schwere- 7 k. A. 77 10 (13) 16 1(6) 8 0 101 11 (11)
grad > 3"

Neurologische Ereignisse

Jeglicher 7 6 (86) 77 50 (65) 16 12 (75) 8 4 (50) 101 66 (65)
Schwere-

grad

Schwere- 7 4 (57) 77 22 (29) 16 6 (38) 8 3(38) 101 31(31)
grad>3

Thrombozytopenie®

Jeglicher 7 4 (57) 77 51 (66) 16 8 (50) 8 4 (50) 101 63 (62)
Schwere-

grad

CTCAE-Grad | 7 4 (57) 77 33 (43) 16 5(31) 8 - 101 39 (39)
>3
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Anhaltende ThrombozytopenieP)

Jeglicher 7 3(43) 77 73 (95) 16 13 (81) 8 8(100) 101 94 (93)
Schwere-

grad

Schwere- 7 k. A. 77 10 (13) 16 1(6) 8 0 101 11 (11)
grad >3

Neutropenie?

Jeglicher 7 6 (86) 77 68 (88) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 87 (86)
Schwere-

grad

Schwere- 7 6 (86) 77 64 (83) 16 10 (63) 8 6 (75) 101 80 (79)
grad>3

Anhaltende Neutropenie?

Jeglicher 7 1(14) 77 21(27) 16 2(13) 8 1(13) 101 23 (23)
Schwere-
grad

Schwere- 7 1(14) 77 12 (16) 16 2(13) 8 0 101 14 (14)
grad>3

Anamie

Jeglicher 7 4(57) 77 56 (73) 16 10 (63) 8 3(38) 101 69 (68)
Schwere-
grad

Schwere- 7 4 (57) 77 36 (47) 16 7 (44) 8 2 (25) 101 45 (45)
grad>3

Anhaltende Andmie

Jeglicher 7 1(14) 77 26 (34) 16 2(13) 8 1(13) 101 29 (29)
Schwere-
grad

Schwere- 7 0 77 9 (12) 16 0 8 1(13) 101 10 (10)
grad >3

Infektionen

Jeglicher 7 4(57) 77 31 (40) 16 6 (38) 8 4 (50) 101 41 (41)
Schwere-
grad

Schwere- 7 4 (57) 77 20 (26) 16 5(31) 8 k. A. 101 26 (26)
grad>3

Bakterielle Infektionen

Jeglicher 7 1(14) 77 14 (18) 16 1(6) 8 0(0) 101 15 (15)
Schwere-

grad

Schwere- 7 1(14) 77 8(10) 16 1(6) 8 0(0) 101 9(9)
grad >3

Virale Infektionen

Jeglicher 7 4(57) 77 15 (19) 16 2(13) 8 2(2) 101 19 (19)
Schwere-

grad

Schwere- 7 2(29) 77 5(6) 16 0(0) 8 0(0) 101 5(5)
grad >3
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Opportunistische Infektionen

Jeglicher 7 1(14) 77 3(4) 16 2(13) 0(0) 101 5(5)

Schwere-

grad

Schwere- 7 0 (0) 77 0(0) 16 0(0) 0(0) 101 0 (0)

grad >3

Andere Infektionen

Jeglicher 7 3(43) 77 22 (29) 16 5(31) 3(38) 101 30 (30)

Schwere-

grad

Schwere- 7 3(43) 77 15 (19) 16 4(25) 1(13) 101 20 (20)

grad>3

a) In Phase | wurden nur Personen mit DLBCL eingeschlossen.

b) Bei Personen, die nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert.

c) Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen Studienteilnehmenden. Studienteilnehmende galten als
eingeschlossen, wenn sie die Einverstandniserklarung unterzeichnet hatten und die Leukapherese begonnen
hatte.

d) Fir Phase | wurden die Todesfélle im Rahmen der Sicherheit erfasst. Die Analyse des Gesamtiiberlebens war kein
Ziel der Phase |, sodass KM-Schatzer nicht berichtet wurden.

e) Furden indirekten Vergleich wurden in dem vom pU eingereichten Dossier fir Studie ZUMA-1 nur Personen der
Kohorten 1 und 2 berticksichtigt. Die Personen der Phase | wurden nicht beriicksichtigt; im Erstverfahren zu
Axicabtagen-Ciloleucel wurden diese Personen noch beriicksichtigt.

f) Fir Studie SCHOLAR-1 wurden standardisierte Uberlebensraten berechnet (Details zur Berechnung der
Uberlebensraten wurden in Supplement 1 des SAP dargestellt).

g) Die Analysepopulation der Studie SCHOLAR-1 enthalt fast ausschlieRlich Personen mit DLBCL. Nur jeweils eine
Person mit TFL und PMBCL ist in der Analysepopulation eingeschlossen.

h) Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Kovariaten Therapierefraktaritat und
Stammzelltransplantation

i) Angaben zum progressionsfreien Uberleben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, basierend auf
der zweiten Updateanalyse (Datenschnitt vom 11. August 2018).

j) Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate zum Zeitpunkt der zweiten Updateanalyse (Datenschnitt vom 11. August
2018).

k) Die StichprobengréRRe bezieht sich auf das FAS, welches alle eingeschlossenen Personen umfasst. Eine Person galt
als eingeschlossen, wenn sie die Einverstandniserklarung unterzeichnet hat und die Leukapherese begonnen
hatte.

I) Das 95%-KI wurde mit der Clopper-Pearson-Methode geschatzt.

m) Die Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 21.0 (Datenschnitt 11. August 2018). Die Einstufung des
Schweregrads von UE erfolgte nach den CTCAE Version 4.03. UE beziehen sich auf therapiebedingte UE definiert
als alle UE, die nach Beginn der lymphozytendepletierenden Chemotherapie auftraten. Eine vollumfangliche
Erfassung der UE erfolgte bis Monat 3 nach Infusion, danach wurden bis Monat 24 nur noch ausgewahlte UE
erfasst. Dazu gehorten: neurologische Ereignisse, hdmatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekunddre Malignitaten.

n) GemadR CRS Grading Scale nach Lee et al., 2014.

o) Thrombozytopenie wurde mittels der SMQ hamatopoetische Thrombozytopenie identifiziert.

p) Anhaltende Zytopenien wurden definiert als die langste konsekutive Periode der Zytopenie von > 30 Tagen.

d) Neutropenie schlieRt die PTs febrile Neutropenie, Neutropenie und Neutrophilenzahl vermindert ein.

Verwendete Abklirzungen:

CR = Komplette Remission; CRS= Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DLBCL = diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angaben; KI = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Personen; n = Anzahl Personen mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar;
n. e. = nicht erreicht; OR = Objektives Ansprechen; ORR = Objektive Ansprechrate; PR = Partielle Remission; PT =
Preferred Term; SOC = System Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL = transformiertes
follikuldres Lymphom; UE= unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

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

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus grof3zelligem B-Zell-

Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassende Dokumentation

35



ca. 450 — 720 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem primar mediastinalem
groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen

Therapien
ca. 5 -9 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta
(Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 8. September 2022):

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

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patientinnen-
und Patienten-Notfallkarte zur Verfliigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches
medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und
verabreichen soll, enthilt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung
des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus
beinhaltet es Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfiigbarkeit von 1 Dose
Tocilizumab am Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fiir die
Patientinnen und Patienten und zur vollstandigen und angemessenen Berichterstattung von
Nebenwirkungen.

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

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet
werden. Fir die Infusion Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden
die MaRnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-
Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:
a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom

(DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalem groRzelligen

B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel*

282 000,00 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen®

743,23 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2022)

Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten pro | Anzahl pro | Anzahl pro Kosten pro
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw. Patient
pro pro
Jahr Jahr
Lymphozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fir die 81¢€ 3 3 243 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Cyclophosphamid Zuschlag fir die 81€ 3 3 243 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 3. November 2022 in Kraft.

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

Berlin, den 3. November 2022

4 Es handelt sich ausschlieRlich um die Kosten fiir das Arzneimittel Yescarta.
> Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Herausgegeben vom Veréffentlicht am Freitag, 23. Dezember 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 23.12.2022 B9
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 10

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Axicabtagen-Ciloleucel
(Neubewertung nach Fristablauf: (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom und
primdres mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom))

Vom 3. November 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. November 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 20. Oktober 2022 (BAnz AT 09.12.2022 B4) geédndert wor-
den ist, wie folgt zu andern:

Die Anlage Xl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Axicabtagen-Ciloleucel in den Fassungen der Beschllisse vom 2, Mai 2019 (BAnz AT 23.05.2019
B6) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt erganzt:
Axicabtagen-Ciloleucel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23, August 2018).

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. November 2022):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 lber Arzneimittel
fir seltene Leiden. GeméaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaB des
Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Axicabtagen-Ciloleucel:

Die PDF-Datei der amilichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen, Siehe dazu Hinweis auf Infoseite,
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Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulésst.

b) Erwachsene mit rezidiviertern oder refraktdrem primar mediastinalem groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Axicabtagen-Ciloleucel:

Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktérem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b, Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditét n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

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

«; kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalem groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

a) Erwachsene mit rezidiviertern oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene mit rezidiviertern oder refraktérem primar mediastinalem grofzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Studie ZUMA-1: einarmige multizentrische Phase VIl-Studie
(60-Monats-Datenschnitt: 11, August 2021)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. August 2022), sofern nicht anders indiziert.
2 Soweit nicht anders angegeben.
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Mortalitat
ZUMA-1
Phase I* Phase Il
(DLBCL) DLBCL TFL® PMBCL Gesamt
. Mediane . Mediane . Mediane . Mediane . Mediane
Uberlebens- Uberlebens- Uberebens- Uberlebens- Uberlebens-
zeit in zeit in zeit in zeit in zeit in
Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
[95 %-KI) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI)
Personen Personen Personen Personen Personen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
Endpunkt N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Gesamtiiberleben (0S)
FAS-Population®
8 -9 81 15,7 21 64,1 9 n. e. 111 174
[11,1; 36,2] [10,5; n. e] [2,9; n. el] [11,6; 49,5]
5 (B3) 53 (B5) 11 (52) 3(33) 67 (80)
KM- KM- KM- KM- KM-
Schatzer Schétzer Schitzer Schétzer Schatzer
0S zu Monat N | [95%-KI] | N | [95%-KI] | N | [95%-KI] | N | [95%-KI] | N | [95 %-KI
12 -4 81 56,8 21 66,7 66,7 111 59,5
[45,3; 66,7) [42,5; 82,5] [28,2; 87,8] [49,7; 67,9]
24 8 -4 81 43,2 21 57,1 9 66,7 111 47,7
[32,3; 53,6 [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [38,2; 56,7
60 8 - 81 34,6 21 52,4 9 66,7 111 40,5
[24,5; 44,9] [29,7; 70,9] [28,2; 87,8] [31,4; 49,5]
Mortalitat: Indirekter historischer Vergleich gegenliber SCHOLAR-1
(nur zu Patientengruppe a)
ZUMA-1 vs.
ZUMA-1® SCHOLAR-1" @ SCHOLAR-1
. Mediane _ Mediane Standardisierte
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in Differenz
Endpunkt N Maonaten N Maonaten [95 %-KI
Medianes Gesamtiiberleben, in Monaten
108 16,7 162 43 12,4 [6,4; 40,6
Standardisierte Ratio
0S-Rate zu Monat N Uberlebensrate N Uberlebensrate [95 %-KI)
3 108 0,89 162 0,85 1,36 [1,21; 1,53]
6 108 0,77 162 0,38 2,02 [1,67; 2,56)
12 108 0,58 162 0,18 3,15 [2,32; 4,76
18 108 0,50 162 0,17 2,95 [2,12; 4,64
24 108 0,48 162 0,12 4,06 [2,69; 6,87
36 108 0,44 162 0,12 3,70 [2,42; 6,34]
48 108 0,41 162 0,11 3,59 [2,33; 6,32]
60 108 0,41 162 0,11 3,59 [2,38; 6,32)
Anzahl in die Analyse Anzahl in die Analyse Hazard Ratio”
eingehender eingehender [95 %-KI]
N Personen n (%) N Personen n (%) p-Wert
108 104 (96) 162 133 (82) 0,37
[0,26; 0,52
< 0,0001

3 Transformiertes follikuldres Lymphom
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Morbiditat
ZUMA-1
PMBCL DLBCL und TFL Gesamt
. Mediane . Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Personen mit Personen mit Personen mit
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) N Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)' — FAS-Population
Bewertet durch zentrale Begutachtung
9 Nicht erreicht 102 | 9,0(6,1;13,7] 111 9,5 [6,2; 14,6]
[2,6; NE]
Krankheitsprogression 3 40 43
Tod 1 23 24
(krankheits-/
behandlungsbedingt)
KM-Schatzer KM-Schatzer KM-Schatzer
PFS zu Monat N [95 %-KI] N [85 %-KI| N [95 %-KI]
6 9 | 66,7 [28,2; 87,8] | 102 | 60,7 [50,3; 69,5] | 111 | 61,2 [51,3; 69,6]
12 9 | 55,6 [20,4; 80,5] | 102 | 43,8 [33,8; 53,3] | 111 | 44,8 [35,1; 53,9]
18 9 | 55,6 [20,4; 80,5] | 102 | 35,1 [25,7; 44,7] | 111 | 36,8 [27,6; 46,0]
24 9 | 55,6 [20,4; 80,5] | 102 | 35,1 [25,7; 44,7] | 111 | 36,8 [27,6; 46,0]
ZUMA-1
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
Personen Personen Personen Fersonen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
Endpunkt N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Objektive Ansprechrate (ORR)' = FAS-Population®
ORR bewertet durch das Priifpersonal
OR (CR + PR), n (%) 81 64 (79) 21 16 (76) 9 6 (67) 111 86 (77)
CR, n (%) 81 41 (51) 21 14 (67) 9 6 (67) 111 61 (55)
PR, n (%) 81 23 (28) 21 2 (10) 9 0(0) 111 25 (23)
ORR, in % [95 %-KI|' 81 |79([69;87]| 21 |76(53;92)| 9 |67 [30;93]| 111 | 77 [69; 85)
ORR bewertet durch zentrale Begutachtung
OR (CR + PR}, n (%) 81 54 (67) 21 14 (67) 9 7 (78) 111 75 (68)
CR, n (%) 81 39 (48) 21 10 (48) 9 6 (67) 111 55 (50)
PR, n (%) 81 15 (19) 21 4 (19) 9 1(11) 111 20 (18)
ORR, in % [95 %-KI] 81 |67 [55;77]| 21 |67[43;85)| 9 |781[40;97]| 111 | 68 [58; 76)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Wurde in der Studie ZUMA-1 nicht erhoben.
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Nebenwirkungen

ZUMA-1
Phase I*
(DLBCL) Phase Il
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
Personen Personen Persanen Personen Personen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
Endpunkt™ N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)

Unerwiinschte Ereignisse (UE; Gesamtraten)
UEs am Tag der Leukapherese und einen Tag danach
UE (gesamt) 7 4 (57) 77 55 (71) 16 10 (83) 4 (50) 101 69 (68)
Schwere UE 7 2 (29) 77 25 (32) 16 2 (13) 8 2 (25) 101 29 (29)
CTCAE-Grad
23
SUE 7 0 (0) 77 9(12) 16 1 (6) 8 2 (25) 101 12 (12)
UEs ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis zur Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel
UE (gesamt) 7 6 (86) 77 67 (87) 16 14 (88) 8 8 (100) | 101 89 (88)
Schwere UE 7 4 (57) 77 42 (55) 16 6 (38) 8 2 (25) 101 50 (50)
CTCAE-Grad
23
SUE 7 0(0) 77 9(12) 16 0(0) 8 0(0) 101 9(9)
UEs ab Beginn der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis 3 Monate nach Infusion
UE (gesamt) 7 7 (100) 77 | 77 (100) | 16 | 16(100) 8 8 (100) | 101 | 101 (100)
Schwere UE 7 7 (100) 77 75 (97) 16 15 (94) 7 (88) 101 97 (96)
CTCAE-Grad
=3
SUE 7 3 (43) 77 33 (43) 16 9 (56) 8 3 (38) 101 45 (45)
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz z 5% und > 1 Ereignis auf SOC-Ebene
Erkrankungen| 7 6 (86) 77 60 (78) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 79 (78)
des Blutes
und des
Lymphsys-
tems
Herzerkran- 7 - 77 7(9) 16 3(19) 8 - 101 10 (10)
kungen
Erkrankungen| 7 2 (29) 77 7(9) 16 3(19) 8 - 101 10 (10)
des Gastroin-
testinaltraktes
Allgemeine 7 3 (43) 77 14 (18) 16 4 (25) 8 - 101 19 (19)
Erkrankungen
und Be-
schwerden
am Verabrei-
chungsort
Infektionen 7 4 (57) 77 20 (26) 16 5 (31) 8 - 101 26 (26)
und Infesta-
tionen
Untersuchun- | 7 4 (57) 77 36 (47) 16 5 (31) 8 3 (38) 101 44 (44)
gen
Stoffwechsel- | 7 5(71) 77 30 (39) 16 7 (44) 8 - 101 38 (38)
und Erndh-
rungsstérun-
gen

Zusammenfassende Dokumentation

44



www.bundesanzeiger.de

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

Bekanntmachung

Veréffentlicht am Freitag, 23. Dezember 2022
BANnz AT 23.12.2022 B9

Seite 6 von 10

ZUMA-1

(

Phase I*

DLBCL)

Phase Il

DLBCL

TFL

PMBCL

Gesamt

Endpunkt™

Personen
mit Ereignis
n (%)

Personen
mit Ereignis
n (%)

Personen Personen
mit Ereignis
n (%)

mit Ereignis
N n (%)

Personen
mit Ereignis
n (%)

Gutartige,
bésartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zys-
ten und Poly-
pen)

77

6(8)

16

101

71(7)

Erkrankungen
des Nerven-
systems

4 (57)

77

20 (26)

16

7 (44)

8 2 (25)

101

29 (29)

Psychiatri-
sche Erkran-
kungen

77

10 (13)

16

3(19)

101

14 (14)

Erkrankungen
der Niere und
der Harnwege

77

5(6)

16

2(13)

101

717

Erkrankungen
der Atemwe-
ge, des
Brustraums
und des Me-
diastinums

4 (57)

77

13 (17)

16

8 2 (25)

101

16 (16)

GefaBerkran-
kungen

77

14 (18)

16

4 (25)

101

19 (19)

Schwerwiegen:

de UE

(SUE) mit Inzidenz

25 % und > 1 Ere

ignis auf PT-Ebene

Enzephalopa-
thie

7

77

16 (21)

16

2 (13)

8 -

101

19 (19)

Pyrexie

77

7(9)

16

101

8(8)

Verwirrter Zu-
stand

77

16

101

5 (5)

Febrile Neu-
tropenie

77

5 (6)

16

101

5 (5)

B-Zell-Lym-
phom

77

4(5)

16

101

Lungeninfek-
tion

2 (29)

7

5 (6)

16

10

6 (6)

Pneumonie

7

77

40

16

101

Agitiertheit

7

77

16

2 (13)

101

Herzstillstand

7

77

16

2 (13)

8 -

101

UE von speziel

llem In

teresse flr identifizi

ierte Risiken

mit Inzidenz 2 5 % und > 1 Ereignis

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Jeglicher
Schweregrad

7

6 (86)

7

73 (95)

16

13 (81) 8 8 (100)

101

94 (93)

Schweregrad
23"

k. A

77

10 (13)

16

1(6)

101

11 (11)
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ZUMA-1
Phase I*
(DLBCL) Phase Il
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
Personen Personen Personen Personen Personen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis

Endpunkt™ N n (%) N n [%? N n (%? N n (%? N n {%?
Neurologische Ereignisse
Jeglicher 7 6 (86) 77 50 (65) 16 12 (75) 8 4 (50) 101 66 (65)
Schweregrad
Schweregrad | 7 4 (57) 77 22 (29) 16 6 (38) 8 3 (38) 101 31 (31)
=3
Thrombozytopenie®
Jeglicher 7 4 (57) 77 51 (66) 16 8 (50) 8 4 (50) 101 63 (62)
Schweregrad
CTCAE-Grad | 7 4 (57) 77 33 (43) 16 5(31) 8 - 101 39 (39)
=3
Anhaltende Thrombozytopenie”
Jeglicher 7 3 (43) 77 73 (95) 16 13 (81) 8 8 (100) 101 94 (93)
Schweregrad
Schweregrad | 7 k. Al 77 10 (13) 16 1(6) 8 0 101 11(11)
z3
Neutropenie®
Jeglicher 7 6 (86) 77 68 (88) 16 13 (81) 8 6 (75) 101 87 (86)
Schweregrad
Schweregrad | 7 6 (86) 77 64 (83) 16 10 (63) 8 6 (75) 101 80 (79)
23
Anhaltende Neutropenie®
Jeglicher 7 1(14) 77 21 (27) 16 2 (13) 8 1(13) 101 23 (23)
Schweregrad
Schweregrad | 7 1(14) 77 12 (16) 16 2 (13) 8 0 101 14 (14)
z3
Anémie
Jeglicher 7 4 (57) 77 56 (73) 16 10 (63) 8 3 (38) 101 69 (68)
Schweregrad
Schweregrad | 7 4 (57) 77 36 (47) 16 7 (44) 8 2 (25) 101 45 (45)
23
Anhaltende Anamie
Jeglicher 7 1(14) 77 26 (34) 16 2(13) 8 1(13) 101 29 (29)
Schweregrad
Schweregrad | 7 0 77 9 (12) 16 0 8 1(13) 101 10 (10)
23
Infektionen
Jeglicher 7 4 (57) 77 31 (40) 16 6 (38) 8 4 (50) 101 41 (41)
Schweregrad
Schweregrad | 7 4 (57) 77 20 (26) 16 5(31) 8 k. A. 101 26 (26)
23
Bakterielle Infektionen
Jeglicher 7 1(14) 77 14 (18) 16 1(6) 8 0 (0) 101 15 (15)
Schweregrad
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ZUMA-1
Phase I*
(DLBCL) Phase Il
DLBCL TFL PMBCL Gesamt
Personen Personen Personen Personen Personen
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
Endpunkt™ N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Schweregrad 7 1(14) 77 8 (10) 16 1(6) 8 0(0) 101 99
z3

Virale Infektionen

Jeglicher 7 4 (57) 77 15 (19) 16 2(13) 8 22 101 19 (19)
Schweregrad

Schweregrad | 7 209 | 77 5 (6) 16 0(0) 8 0@ | 101 5 (5)
23

Opportunistische Infektionen

Jeglicher 7 1014 | 77 34 16 | 2013 8 0 | 101 5 (5)
Schweregrad

Schweregrad | 7 0(0) 77 0(0) 16 0(0) 8 0() 101 0(0)
=3

Andere Infektionen

Jeglicher 7 3(43) 77 22 (29) 16 5(31) 8 3 (38) 101 30 (30)
Schweregrad

Schweregrad | 7 | 3@3) | 77 | 15(19) | 16 | 4(5 | 8 | 1(13 |101| 20(0)
23

a In Phase | wurden nur Personen mit DLBCL eingeschlossen.
b Bei Personen, die nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert,

¢ Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen Studienteilnehmenden. Studienteilnehmende galten als eingeschlossen,
wenn sie die Einverstandniserklarung unterzeichnet hatten und die Leukapherese begonnen hatte.

d Fir Phase | wurden die Todesfélle im Rahmen der Sicherheit erfasst. Die Analyse des Gesamtilberlebens war kein Ziel der
Phase |, sodass KM-Schétzer nicht berichtet wurden.

e Fir den indirekten Vergleich wurden in dem vom pU eingereichten Dossier fir Studie ZUMA-1 nur Personen der Kohorten 1
und 2 beriicksichtigt. Die Personen der Phase | wurden nicht beriicksichtigt; im Erstverfahren zu Axicabtagen-Giloleucel
wurden diese Personen noch berlicksichtigt.

f Fiir Studie SCHOLAR-1 wurden standardisierte Uberlebensraten berechnet (Details zur Berechnung der Uberlebensraten
wurden in Supplement 1 des SAP dargestellt).

g Die Analysepopulation der Studie SCHOLAR-1 enthélt fast ausschlieBlich Personen mit DLBCL. Nur jeweils eine Person mit
TFL und PMBCL ist in der Analysepopulation eingeschlossen.

h Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Kovariaten Therapierefraktaritat und Stammzelltransplantation

i Angaben zum progressionsfreien Uberleben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, basierend auf der
zweiten Updateanalyse (Datenschnitt vom 11. August 2018).

| Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate zum Zeitpunkt der zweiten Updateanalyse (Datenschnitt vom 11. August 2018).

k Die Stichprobengrofiie bezieht sich auf das FAS, welches alle eingeschlossenen Personen umfasst, Eine Person galt als
eingeschlossen, wenn sie die Einverstandniserkldrung unterzeichnet hat und die Leukapherese begonnen hatte.

| Das 95 %-KI wurde mit der Clopper-Pearson-Methode geschatzt.

m Die Erhebung der UE erfolgte gemaB MedDRA Version 21,0 (Datenschnitt 11, August 2018). Die Einstufung des
Schweregrads von UE erfolgte nach den CTCAE Version 4.03. UE beziehen sich auf therapiebedingte UE definiert als alle
UE, die nach Beginn der lymphozytendepletierenden Chemotherapie auftraten. Eine vollumfangliche Erfassung der UE
erfolgte bis Monat 3 nach Infusion, danach wurden bis Monat 24 nur noch ausgewahlte UE erfasst. Dazu gehorten:
neurologische Ereignisse, himatologische Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekundére Malignitaten.

GemaB CRS Grading Scale nach Lee et al,, 2014,
Thrombozytopenie wurde mittels der SMQ hédmatopoetische Thrombozytopenie identifiziert.

>

Anhaltende Zytopenien wurden definiert als die langste konsekutive Periode der Zytopenie von = 30 Tagen.

a T o

Neutropenie schlieBt die PTs febrile Neutropenie, Neutropenie und Neutrophilenzahl vermindert ein.
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Verwendete Abklrzungen:

CR = Komplette Remission; CRS= Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events;
DLBCL = diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angaben; KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl
ausgewerteter Personen; n = Anzahl Personen mit (mindestens einem) Ereignis; n. b, = nicht berechenbar; n, e, = nicht erreicht;
OR = Objektives Ansprechen; ORR = Objektive Ansprechrate; PR = Partielle Remission; PT = Preferred Term; SOC = System
Organ Class; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL = transformiertes follikuldres Lymphom; UE=
unerwinschtes Ereignis; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der flir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

ca. 450 bis 720 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalem groBzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

ca. 5 bis 9 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European Me-
dicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 8. September 2022):

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

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des phar-
mazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und eine Patientinnen- und Patienten-Notfallkarte zur Verfligung
zu stellen. Das Schulungsmaterial fiir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel
verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uber-
wachung des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurclogischer Nebenwirkungen. Darliber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am Behandlungsort, zur
Bereitstellung relevanter Informationen fiir die Patientinnen und Patienten und zur vollstandigen und angemes-
senen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fiir Patientinnen und Patienten soll Gber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms und schwerwiegender neurclogischer Nebenwirkungen aufkldren sowie die Notwendigkeit erklédren, die
Symptome sofort der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt zu melden, fiir mindestens 4 Wochen
nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Pa-
tientinnen- und Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden. Fiir die Infusion
Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden die MaBnahmen zur Qualitatssicherung der
Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie,
Anlage 1),

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

und

b) Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalem grofizelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Bezeichnung der Therapie [ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Axicabtagen-Ciloleucel* 282 000,00 €

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen® 743,23 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Oktober 2022)

“ Es handelt sich ausschlielich um die Kosten fiir das Arzneimittel Yescarta.

“ Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziglich keine weiteren Kosten fir das zu
bewertende Arzneimittel an.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl pro Kosten pro
Patientin bzw. | Patientin bzw.
Bezeichnung Kosten pro | Anzahl pro | Patient pro | Patient pro
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Lymphozytendepletion
Fludarabin Zuschlag fir die Herstellung einer 81 € 3 3 243 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung
Cyclophosphamid |Zuschlag fiir die Herstellung einer 81 € 3 3 243 €
zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 3. November
2022 in Kraft.

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

Berlin, den 3. November 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Axicabtagen Ciloleucel zur Behandlung des diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms und des
primaren mediastinalen groflRzelligen B-Zell-Lymphoms ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Mai 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Axicabtagen Ciloleucel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. August 2022 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

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

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anhoérung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach Fristablauf: diffus groRzelliges

)
W
$%
2 = Gemeinsamer

2% Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach
Fristablauf: diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom und primares mediastinales groRRzelliges
B-Zell-Lymphom, nach mind. 2 Vortherapien)

Steckbrief

* Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
® Handelsname: Yescarta

* Therapeutisches Gebiet: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom und primdres mediastinales grol3zelliges B-
Zell-Lymphom (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH
¢ Orphan Drug: ja

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.05.2022
¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.08.2022
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.09.2022

Beschlussfassung: Anfang November 2022

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-05-15-D-820)
Modul1
(PDF 398,71 kB)

Modul 2
(PDF 206,97 kB)

Modul 3A
(PDF 802,15 kB)

Modul 4A
(PDF 6,37 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 1,71 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/833/ 15.08.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach Fristablauf: diffus groBzelliges

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.08.2022 ver&ffentlicht:

Bewertung der Therapiezahlen und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 437,91 kB)

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,51 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/833/ 15.08.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach Fristablauf: diffus groRzelliges

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.09.2022

® Miindliche Anhérung: 26.09.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 19.09.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

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

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

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.09.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Axicabtagen-Ciloleucel - 2022-05-15-D-820). Es gilt das Eingangsdatum: spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anh&rung am 26.09.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.09.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestitigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
November 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/833/ 15.08.2022 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Neubewertung nach Fristablauf: diffus groRzelliges

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.11.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/833/

Zusammenfassende Dokumentation

15.08.2022 - Seite 4 von 4

55



2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 26. September 2022 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRBigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Gilead Sciences GmbH 05.09.2022
MSD Sharp & Dohme GmbH 24.08.2022
Roche Pharma AG 29.08.2022
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 01.09.2022
Galapagos Biopharma Germany GmbH 02.09.2022
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.09.2022
Novartis Pharma GmbH 05.09.2022
Verband forschender Arzneimittelhersteller 05.09.2022
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 05.09.2022
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie und Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir
Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre
Therapie 06.09.2022

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1l | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Gilead Sciences GmbH

Herr Dr. Finzsch ja nein nein nein nein ja
Frau Richter ja ja nein nein nein nein
Frau Dr. Prasad ja nein nein nein neun ja
Frau Dr. Hohne ja nein nein nein nein ja

MSD Sharp & Dohme GmbH

Frau Dr. Pfitzer ja nein nein nein nein nein

Frau Dr. Art ja nein nein nein nein nein
Roche Pharma AG

Frau Dr. Riplinger ja nein nein nein nein ja

Herr Martin ja nein nein nein nein ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein ja

Frau Reimeir ja nein nein nein nein ja

Galapagos Biopharma Germany GmbH

Herr Poker ja nein nein nein nein ja
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Organisation, Name Frage 1l | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Herr Dr. Rosin ja nein ja nein nein ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Frau Pedretti ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. M6hlenbrink ja nein nein nein nein ja
Novartis Pharma GmbH

Herr Dr. Stemmer ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Templin ja ja nein nein nein ja
Verband forschender Arzneimittelhersteller

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Frau Dr. Glockner ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Thomsen nein nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie und Deutsche
Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare
Therapie

Herr Prof. Dr. Bethge nein ja ja ja ja nein
Herr Prof. Dr. Dreger nein ja ja ja ja nein
Herr Prof. Dr. Lenz nein ja ja ja ja nein
Herr Prof. Dr. Wérmann nein nein nein nein nein nein
German Lymphoma Alliance e.V. (GLA)

Herr Prof. Dr. Gla nein ja ja ja ja nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Gilead Sciences GmbH

Datum 5. September 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta®
Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Gilead Sciences GmbH (Gilead) nimmt nachfolgend im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung nach 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V zu der
am 15.08.2022 veréffentlichten Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (im
Folgenden bezeichnet als ,Axi-Cel“) Stellung.

Axi-Cel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) und primar mediastinalem
gro3zelligem B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma, PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien und
wurde durch die Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden am
23. August 2018 zugelassen [1-4]. Der Zusatznutzen von Axi-Cel gilt
durch die Einordnung als Orphan Drug als belegt [5, 6]. Die Bestimmung
des Ausmafles des Zusatznutzens erfolgt auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien ZUMA-1 und
SCHOLAR-1.

Auf dieser Basis wurde der Zusatznutzen von Axi-Cel erstmals durch den
G-BA am 2. Mai 2019 bewertet. Vor dem Hintergrund des weit
fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums sowie der
schlechten Prognose fir den weiteren Krankheitsverlauf hat der G-BA
auf Basis der Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der Zulassungsstudie
ZUMA-1 einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt [7]. Der
Beschluss des G-BA wurde bis zum 15. Mai 2022 befristet, da die
Behandlung mit Axi-Cel zum damaligen Zeitpunkt einen neuartigen
Therapieansatz darstellte, dessen langfristige Effekte, insbesondere
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

hinsichtlich einer potenziellen Heilung der Patienten, nicht vollumfanglich
beurteilt werden konnten [7].

Die zur erneuten Bewertung vorgelegten Daten zum 60-Monats-Follow-
up (Datenschnitt vom 11. August 2021) ermdglichen nun eine Beurteilung
hinsichtlich  dieser langfristigen Effekte. Demnach lag die
Uberlebensrate in der Studie ZUMA-1 nach 60 Monaten bei 42,6%.
Fast die Halfte der Patienten war somit auch 5 Jahre nach der
Behandlung mit Axi-Cel noch am Leben (42,6% [32,8; 51,9]), was eine
nachhaltige und bisher nicht beobachtete Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens darstellt, insbesondere vor dem Hintergrund
der stark vorbehandelten Patientenpopulation mit einer ansonsten sehr
schlechten Prognose. Es zeigt sich nach einer Beobachtungsdauer von
5 Jahren eine dramatische Verbesserung des Gesamtiuberlebens mit der
begriindeten Annahme einer Heilung.

Im Rahmen eines historischen Vergleichs mit der Studie SCHOLAR-1,
die sowohl die Zulassung mit begrindet hat, als auch bei der
Erstbewertung durch den G-BA zur Beurteilung der Wirksamkeit von Axi-
Cel herangezogen wurde, prasentiert Gilead zudem aktualisierte Daten,
die den deutlichen Vorteil einer Therapie mit Axi-Cel im Vergleich zu
zuvor eingesetzten Therapieregimen belegen. Die beobachteten grof3en
Effekte im indirekten Vergleich sind nicht durch die Einwirkung von
moglichen StorgréRen erklarbar. Demnach liegt im indirekten Vergleich
die 60-Monats-Uberlebensrate der Studie ZUMA-1 bei 43%, in der Studie
SCHOLAR-1 bei 12%. Es liegt somit ein erheblicher Vorteil im
standardisierten Vergleich vor (HR: 0,35 mit 95%-KI: [0,24; 0,50];
p<0,0001), der aufgrund einer ab dem 24.Monat nur noch
eingeschrankten Datenerhebung in der Studie SCHOLAR-1, sehr
wahrscheinlich noch zuungunsten von Axi-Cel unterschétzt ist. Eine

Die einfihrenden Erlduterungen werden zur Kenntnis genommen.

Der vorgelegte indirekte Vergleich bezieht sich ausschlieBlich auf den
Endpunkt  Gesamtiiberleben.  Aktuelle Daten zu  weiteren
patientenrelevanten  Endpunkten der Kategorien  Morbiditat,
Lebensqualitdat und Sicherheit liegen nicht vor. Hinsichtlich des
Endpunktes Gesamtiliberleben legt der pharmazeutische Unternehmer
unterschiedliche Auswertungen vor: eine auf den 60-Monats-Daten der
Studie ZUMA-1 basierende Analyse mittels Cox-Proportional-Hazards-
Modell im Dossier sowie Propensity-Score-Matching (PSM)-basierte
Analysen im technischen Bericht vom 9. Februar 2018.

Die PSM-Analysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen
ausschlieBlich fiir den Datenschnitt der Studie ZUMA-1 vom 11. August
2017 (12-Monatsdaten) vor. Es ist unklar, warum keine Auswertungen zu
spateren Zeitpunkten vorliegen. Daher werden die PSM-Analysen nicht
fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Dabei ist zusatzlich
zu bericksichtigen, dass Informationen hinsichtlich der Identifizierung
und Selektion von Confoundern und Effektmodifikatoren fehlen. Es
wurden in den PSM-Analysen 8 bzw. 10 potentielle Confounder bzw.
Effektmodifikatoren bericksichtigt. Unklar ist jedoch, wie diese
identifiziert worden sind.

In den mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgefiihrten
Analysen wurden mit dem Typ der Refraktaritat basierend auf der , last
refractory“-Analysepopulation sowie ,jegliche SZT zu jeglichem
Zeitpunkt nach Feststellung einer refraktaren Erkrankung” lediglich zwei
Covariaten berlcksichtigt.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Verlangerung des Gesamtiiberlebens in diesem Ausmal stellt eine noch
nie gezeigte Verbesserung dar.

Fur die Behandlung mit Axi-Cel lasst sich auf Basis der 60-Monatsdaten,
des indirekten Vergleichs und des Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der Patienten mit hinreichender Sicherheit ein
Zusatznutzen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ableiten.

Die Wirksamkeit von Axi-Cel wird auf3erdem von Daten aus der
Versorgungsrealitdt bestatigt, die seit der Zulassung von Axi-Cel
(EMA 2018, FDA 2017) in groBem Umfang erhoben und mit der
Wiedereinreichung im Dossier dargestellt wurden. Die in der
Versorgungspraxis generierte Evidenz, die die Anwendung von Axi-Cel
bei Uber 1.700 Patienten dokumentiert, ist aus Sicht von Gilead ein
wichtiger Beitrag zum Evidenzkérper, der bei der Beurteilung des
Zusatznutzens nicht ohne Berlicksichtigung bleiben sollte.

Die Daten aus den Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1, sowie die bislang
anhand von Versorgungsdaten erhobene Evidenz fihrten auch dazu,
dass Axi-Cel in der aktuellen deutschen Leitlinie fur Patienten mit
mindestens 2 Vortherapien empfohlen wird und trotz derzeit noch
fehlenden Zulassung auch bereits fur Patienten mit primar refraktarer
Erkrankung oder mit frihem Rezidiv als empfohlene Behandlungsoption
aufgenommen wurde [8].

Die Wirksamkeit der CAR-T-Therapien sowie die Empfehlung in der
Leitlinie bedingen deren mittlerweile deutschlandweiten Einsatz in den
zertifizierten Zentren. In 44 Zentren werden CAR-T-Therapien zur
Behandlung eingesetzt, in 33 Zentren kommt derzeit Axi-Cel zum Einsatz
(Stand Juli 2022). Die erfolgreiche und sichere Anwendung der CAR-T
Therapien wird durch ein Qualitatssicherungssystem gewahrleistet. Die
Qualitatssicherungs-Richtlinien des G-BA werden kontinuierlich Gberprift

Insgesamt ist somit fiir beide Methoden auszugehen, dass keine
systematische Identifizierung und Selektion von Confoundern und
Effektmodifikatoren vorgenommen wurde. Es kann somit nicht von einer
ausreichenden Adjustierung der Studienpopulationen ausgegangen
werden.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der
Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben. Das
mediane Gesamtiliberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL
(15,7 Monate) kiirzer als das Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL (nicht abschatzbar). Der
KM-Schatzer zum Gesamtiiberleben fiel bei Patientinnen und Patienten
mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24 starker ab als bei Patientinnen und
Patienten mit TFL, bei Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er
konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein hoherer
Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Fur Patientinnen und
Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen Patientenzahlen
keine Aussagen basierend auf dem indirekten Vergleich und den
vorherigen Erldauterungen treffen.

Dabei ist zu bericksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegeniiber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von Axi-Cel
verursacht. Unter Berlicksichtigung der Ausfihrungen zu den
Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

und angepasst, so dass eine optimale Behandlung fir die Patienten in
den zertifizierten Zentren gesichert ist [9].

Mit der vorliegenden Stellungnahme reicht Gilead weitere Analysen zur
Studie ZUMA-1 nach, dartber hinaus wird die Validitdt des indirekten
Vergleichs, sowie die Relevanz der Daten aus der Versorgungsrealitat
diskutiert. Die spezifischen Aspekte der Stellungnahme werden wie folgt
gegliedert:

I.  Weitere Analysen zur Studie ZUMA-1 (Nachbeobachtungszeiten,
Patientendisposition, Zensierungsgriinde, Ergebnisse zum
Gesamtiberleben und der Sicherheit fir Patienten, die keine
erneute Behandlung mit Axi-Cel erhalten haben, Ergebnisse zu
Patienten aus Phase 1)

II.  Indirekter Vergleich mit der Studie SCHOLAR-1

lll.  Evidenz aus der Versorgungspraxis

Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroBenordnung liegt, bei der
mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass die
Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Weiterhin legt der pharmazeutische Unternehmer einen Statusreport
(Datenschnitt vom 7. Dezember 2021) der im Rahmen der Zulassung
beauflagten EBMT-Registerstudie KT-EU-471- 0117 vor. Dabei handelt es
sich um eine einarmige multizentrische Beobachtungsstudie zur
Bewertung des Sicherheitsprofils von Axi-Cel bei Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL oder PMBCL nach
zwei oder mehr systemischen Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen in die Studie
eingeschlossen, wobei von 341 Personen Daten fiir die Wirksamkeits-
und Sicherheitsanalyse nach 100 Tagen vorlagen. Insgesamt wurden
1.173 Personen auf einen Einschluss in die Registerstudie hin Gberprift.
Von diesen wurden 782 Personen aufgrund fehlender Daten von der
Auswertung ausgeschlossen. Die Hintergriinde fir diese groRe Anzahl
ausgeschlossener Patientinnen und Patienten sowie die konkreten
Ausschlussgriinde sind unklar. Eine Verzerrung aufgrund eines
Selektionseffektes kann daher nicht ausgeschlossen werden. Im Rahmen
der mindlichen Anhérung rdumten medizinische Sachverstindige
methodische Probleme bei der Datenerfassung im EBMT-Register ein.
Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-Registerstudie wird

diese flr die Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Die erneute Infusion kdnnte
die Ergebnisse beeinflussen."

Position Gilead Sciences:

Die nachfolgende Tabellel zeigt die Ergebnisse fur das
Gesamtuberleben fur die Patienten, die keine erneute Therapie mit
Axi-Cel erhalten haben getrennt nach Lymphom-Entitat.

Tabelle 1: Ergebnisse fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) —
Patienten ohne Re-Therapie mit Axi-Cel (Full-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL
(N=72) (N=20) (N=8) (N=92)

Verstorbene

Patienten, n (%) | 26 (64) 10 (50) 2 (36) 56 (61)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23, Anmerkung:
fo 8 - .In die Analysen gingen auch Studienteilnehmende ein, die erneut
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Anzahl der

zensierten 26 (36) 10 (50) 6 (75) 36 (39)
Patienten, n (%)

Eg\é';/';/_'ﬁﬂ'a” oS 15,6 64,1 NR 15,9
Monate (9,7; 36,2) (2,4; NE) (2,9; NE) (11,3; 64,1)

KM-Schatzer
[95%-K]l], %

Monat 12 55,6 65,0 75,0 57,6
(43,4;66,1) | (40,3;81,5) | (315;93,1) | (46,9;66,9)

Monat 24 431 60,0 75,0 46,7
(31,5:54,1) | (357,77,6) | (315;93,1) | (36,3;56,5)

Monat 60 36,1 55,0 75,0 40,2

(25,2;47,1) | (31,3;735) | (31,5;93,1) | (30,2;50,0)

Cut-off-Datum: 11. August 2021

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI:
Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der
zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not
Reached); OS: Gesamtiberleben (Overall Survival); PMBCL: Priméar mediastinales
groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikulares Lymphom

Die mediane Dauer des Gesamtiberlebens lag in der
Gesamtpopulation (Full-Analysis-Set ohne Re-Therapie mit Axi-Cel)
bei 19,7 Monaten (95%-Kl: [11,4; NE]). Die mediane Dauer des
Gesamtiiberlebens fir Patienten mit PMBCL wurde noch nicht
erreicht, wahrend die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens fir
Patienten mit DLBCL oder TFL bei 15,6 Monaten (95%-KI: [9,7;
36,2]) bzw. 64,1 Monaten (95%-KI: [2,4; NE]) lag. Die
Wahrscheinlichkeit, nach 12, 24 bzw. 60 Monaten noch am Leben zu
sein (alle Patienten), betrug 59,0%, 49,0% bzw. 43,0%. Nachfolgend
sind die zugehdérigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August
2021) — alle Patienten des Full-Analysis-Sets (ohne Re-Therapie mit

Axi-Cel)

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse zum Gesamtiberleben fiir die
Patienten mit und ohne Re-Therapie mit Axi-Cel (Full-Analysis-Set)

gegenlbergestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) —
Patienten mit und ohne Re-Therapie mit Axi-Cel (Full-Analysis-Set)

(%)

Parameter Gesamtpopulation Gesamtpopulation
inkl. Patienten mit ohne Patienten mit
Re-Therapie Re-Therapie
(N=111) (N=100)
Verstorbene Patienten, n 67 (60.4) 58 (58)
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Anzahl der zensierten
Patienten, n (%) 44 (39.6) 42 (42)
KM-Median OS 17,4 19.7
[95%-KI], Monate [11,6; 49,5] [11,4; NE]
KM-Schatzer
[95%-KI], %
59,5 59,0
Monat 12 [49,7: 67,9] [48,7: 67,9]
47,7 49,0
Monat 24 [38,2; 56,7] [38,9; 58,3]
405 430
Monat 60 [31,4; 49,5] [33,2; 52,4]

Cut-off-Datum: 11. August 2021

KI: Konfidenzintervall;, KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl
der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtiiberleben
(Overall Survival)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben sind fir die Population unter
Ausschluss der Patienten, die eine erneute Therapie mit Axi-Cel
erhalten haben, vergleichbar mit den im Dossier dargestellten
Analysen der gesamten Population. Die mediane Dauer des
Gesamtiiberlebens lag demnach bei 17,4 Monaten (95%-KI: [11,6;
NE]) in der gesamten Population und bei 19,7 Monaten (95%-KI:
[11,4; NE]) in der Population unter Ausschluss der Patienten mit Axi-
Cel-Re-Therapie (siehe Tabelle 2). Der Einschluss der Patienten, die
eine erneute Infusion erhalten haben, hat somit keinen relevanten
Einfluss auf das Gesamtiberleben und die Ergebnisse sind
insgesamt konsistent.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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S. 23,
Z. 43 —
S. 24,
Z.3

S. 24,
Z. 15 —
16

Patientenrelevanz Complete Response (CR)
Anmerkung:

.Die Operationalisierung ist nicht vollstdndig nachvollziehbar
beschrieben. Es bleibt unklar, ob und wie patientenberichtete
Symptome erhoben wurden und, falls diese erhoben wurden, wie sie
in die Bewertung des CR einflossen. Aus den Unterlagen des
Studienberichts geht lediglich hervor, dass im Rahmen der
Erfassung des Ansprechens auf die Therapie eine kdrperliche
Untersuchung durchgefiihrt wurde. Es bleibt unklar, welche Inhalte
die korperliche Untersuchung hatte (wurden z.B. systematisch
bestimmte Symptome erfragt?). Unklar bleibt, wie die korperliche
Untersuchung Uber die Studienzentren hinweg standardisiert wurde.

[..]

Die Patientenrelevanz fir das CR ist aufgrund der unklaren
Operationalisierung nicht abschliel3end beurteilbar.”

Position Gilead Sciences:

Ein CR war in der Studie ZUMA-1 nach den IWG 2007-Kriterien
definiert. Die Feststellung eines CR erfolgt durch den Prifarzt und
setzt ein vollstandiges Verschwinden aller nachweisbaren klinischen
Anzeichen der Krankheit und aller mit der Krankheit verbundenen
Symptome, sofern vor Beginn der Therapie vorhanden, voraus. Ein
CR erfordert somit auch eine entsprechende Bewertung der
Symptomfreiheit durch eine arztliche Untersuchung.

In der Studie ZUMA-1 wurde im Rahmen der Erfassung des
Ansprechens auf die Therapie eine korperliche Untersuchung
durchgefihrt. Die korperliche Untersuchung wurde bis Monat 24 bei
jeder Visite durchgefihrt, bei der auch eine Beurteilung der
Erkrankung erfolgte. Es ist in der Regel nicht davon auszugehen,
dass bei einer korperlichen Untersuchung durch den Prifarzt, der
auch die Beurteilung der Erkrankung vornimmt, mit der Krankheit
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verbundenen Symptome nicht erkannt werden. Sollte der Priifarzt
hingegen solche Symptome feststellen, wiirde das Ansprechen des
Patienten nicht als ein CR nach den 2007-Kriterien beurteilt werden.

Zusatzlich zur koérperlichen Untersuchung und den bildgebenden
Untersuchungen wurde das Vorhandensein anderer klinischer
Symptome eines Lymphoms systematisch abgefragt (siehe case
report form Seite 140). Demnach musste der Prifarzt angeben, ob
beim Patienten seit der letzten Krankheitsbeurteilung die folgenden
Symptome auftraten:

- Fieber >38 C an drei aufeinanderfolgenden Tagen

- Gewichtsverlust (>10% des Kopergewichts innerhalb von

6 Monaten

- Néchtliche Schweil3ausbriiche

- Hepatomegalie

- Splenomegalie

Im Studienprotokoll ist zudem festgelegt, dass Patienten mit
Symptomen, die auf ein Fortschreiten der Krankheit hindeuten, zum
Zeitpunkt des Auftretens der Symptome auf ein Fortschreiten der
Erkrankung untersucht werden sollen.

Die Operationalisierung eines CR in der Studie ZUMA-1 stellt somit
die Freiheit von mit der Erkrankung verbundenen Symptomen sicher.
Dies ist auch eine Voraussetzung fur die Definition eines CR nach
den IWG 2007-Kriterien.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Erfassung des Endpunkts CR in der Studie ZUMA-lerfolgt
anhand der standardisierten und validierten IWG 2007-Kriterien. Ein
CR nach den IWG 2007-Kriterien ist demnach aufgrund der damit
verbundenen Freiheit von mit der Erkrankung verbundenen
Symptomen als patientenrelevant zu beurteilen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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S. 44, Folgetherapien
ing ~ | Anmerkung:
Jnformationen zu Folgetherapien, die gemalR Studienprotokoll bis
zum Ausscheiden aus der Studie ZUMA-1 erhoben werden sollten,
liegen weder fur den aktuellen Datenschnitt noch fir eine der
weiteren Updateanalysen vor.”
Position Gilead Sciences:
Die entsprechenden Angaben zu den Folgetherapien fir den | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
aktuellsten Datenschnitt vom 11. AUgUSt 2021 kobnnen Tabelle 6 Nutzenbewertung von Axicabtagen_cnoleucel nach § 35a SGB V
entnommen werden. ergeben sich keine Konsequenzen.
S. 48, Anmerkung:
§6 35 - ,Sicherheitsdaten zu Personen, die ausschlief3lich eine

Leukapherese erhalten haben, liegen weiterhin nicht vor.“

Position Gilead Sciences:

Insgesamt erhielten 10 Patienten aus dem vollstandigen Analyse-
Set eine Leukapherese, wurden anschliel3end jedoch nicht mit Axi-
Cel behandelt. Wie bereits im Dossier dargestellt, haben 8 der
10 Patienten keine konditionierende Chemotherapie erhalten
(2 Patienten sind verstorben, 4 Patienten konnten aufgrund von
unerwinschten Ereignissen (UE) nach der Leukapherese nicht
weiter behandelt werden, 2 Patienten wiesen eine nicht-messbare
Erkrankung vor der Behandlung auf). Fir die Erfassung der UE
wurde in der Studie ZUMA-1 fir Patienten, die in die Studie
eingeschlossen aber nicht mit Axi-Cel behandelt wurden, der
Zeitraum ab der ersten Dosis der konditionierenden Chemotherapie
bis 30 Tage nach dem letzten studienspezifischen Verfahren
definiert.
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Fur die 2 Patienten, die eine konditionierende Chemotherapie, aber
nicht Axi-Cel erhalten haben (1 Patient ist verstorben, 1 Patient wies
nach der Chemotherapie UE auf, aufgrund derer eine Gabe von Axi-
Cel nicht mdglich war), werden die Analysen zu den UE den Anlagen
zum vorliegenden Dokument beigefligt. Bei beiden Patienten traten
die UE in Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie
auf.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Zeitraum fiur die Erfassung von UE war fir Patienten in der
Studie ZUMA-1, die ausschlie3lich eine Leukapherese erhalten
haben, ab der ersten konditionierenden Chemotherapie definiert. Fur
diese Patienten wurden weitere Sicherheitsdaten mit der
Stellungnahme  nachgereicht.  Ereignisse, die nach der
Leukapherese und vor der ersten Dosis der konditionierenden
Chemotherapie auftraten, wurden in der Studie ZUMA-1 im Rahmen
der UE nicht systematisch erfasst. Die Grinde, weshalb diese
Patienten keine konditionierende Chemotherapie erhalten haben,
wurden im Dossier dargelegt.

Die Ausfithrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

S. 63,
Z. 37 -
40

Anmerkung:

.Im Vergleich zum Erstverfahren stellt der pU die Daten der Phase |
nicht im Nutzendossier dar. Es ist keine Rationale fir dieses
Vorgehen erkennbar und Phase | wurde auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung berlcksichtigt. Falls erforderlich, wurde dabei
auch auf Daten aus dem Erstverfahren zurtickgegriffen.”

Position Gilead Sciences:

In der nachfolgenden Tabelle3 sind die Ergebnisse zum
Gesamtuberleben fir die Patienten in der Phase 1 der ZUMA-1
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2021 dargestellt.

Phase 1 (Full-Analysis-Set)

(ohne Re-Therapie mit Axi-Cel) zum Datenschnitt am 21. August
Die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens lag bei 8,9 Monaten.

Tabelle 3: Ergebnisse fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) —

Parameter Phase 1
(N=7)
Verstorbene Patienten, n (%) 5(71)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 2(29)
KM-Median OS [95%-KI], Monate 8,9 (1,1; NE)

KM-Schétzer [95%-Kl], %
Monat 3

Monat 6

Monat 12

Monat 24

Monat 48

Monat 60

71,4 (25,8; 92,0)
57,1 (17,2; 83,7)
42,9 (9,8; 73,4)
42,9 (9,8; 73,4)
42,9 (9,8; 73,4)
28,6 (4,1; 61,2)

Cut-off-Datum: 11. August 2021

(Overall Survival)

Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl
der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtuberleben

Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Die Wahrscheinlichkeit, nach 48 bzw. 60 Monaten noch am Leben
Zu sein, betrug 42,9% bzw. 28,6%. Nachfolgend ist die zugehérige

Zusammenfassende Dokumentation

72




Data Source: ADSL, ADTTE

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur OS (Cut-off-Datum: 11. August
2021) — Phase 1 (Full Analysis Set)

Die Phase 1 der Studie ZUMA-1 wurde zur Bewertung der Sicherheit
konzipiert und umfasst lediglich eine kleine Patientenpopulation.
Diese wurde auch im Rahmen der Zulassung nicht zur Bewertung
der Wirksamkeit herangezogen. Im Rahmen der Stellungnahme
reicht Gilead ergénzend die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der
Patienten in der Phase 1 ein.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

S. 64,

13

Anmerkung:

.ES liegen keine Daten zur Nachbeobachtungsdauer fir den
Datenschnitt vom 11.08.2021 vor. Auch ist unklar, wie viele
Personen sich zu diesem Zeitpunkt weiterhin in der Studie befanden.
Zum Datenschnitt vom 11.08.2018 betragt die
Nachbeobachtungsdauer sowohl in Phase | (Teilnehmende mit
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DLBCL 18,1 Monate) als auch in Phase Il ca. 18 Monate (DLBCL.:
16,9 Monate; TFL: 20 Monate; PMBCL: 22,6 Monate)."

Position Gilead Sciences:

Angaben zu der Nachbeobachtungsdauer fir den Datenschnitt am
11. August 2018 sowie fir den 11. August 2021 sind in Tabelle 4
aufgefiihrt. Zum aktuellsten Datenschnitt befinden sich demnach
noch 41 Patienten in der Studie.

Tabelle 4: Beobachtungsdauer der Patienten in der Studie ZUMA-1

(Full-Analysis Set)

Follow-up Analyse
(11. August 2021)

Follow-up Analyse
(11. August 2021)

Anzahl der Patienten

111

111

Behandelte Patienten

101

101

Primérer Grund fur die
Beendigung der Studie bei
Patienten mit Behandlung:

Tod

50 (45)

59 (53)

Lost-to
Follow-up

1(1)

Primére Grund fur die
Beendigung der Studie bei
Patienten ohne
Behandlung:

Tod

8 (7)

8 (7)

Aktuelle Beobachtungs-
dauer ab Studieneintritt
(Monate)

MW (SD): 17,9 (10,2)
Median (Min-Max):
23,6 (0,3-32,4)

MW (SD): 33,9 (26,6)
Median (Min-Max):
25,8 (0,3 -68,4)

Zusammenfassende Dokumentation

74




a: Nachbeobachtungszeit ab der Axi-Cel-Dosis als Zeit von der ersten Axi-Cel-Dosis bis
zum Todesdatum oder dem letzten als lebendig bekannten Datum.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

S. 66,
Z. 38 —
41

S. 66,
Z. 43 —
46

S. 66,
Z. 43 —
46

S. 67,
Z. 32 -
36

Mortalitat
Anmerkung:

.In die Mortalitdtsdaten gingen auch die Personen ein, die erneut mit
Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden. Die Auswirkungen auf die
Mortalitdt kdnnen nicht beurteilt werden, allerdings handelt es sich
nur um einen geringen Anteil (ca. 10 %) der relevanten
Patientenpopulation (Phase I: DLBCL n = 1; Phase II: DLBCL n =9,
TFLn=1, PMBCL n =1).

[...]

Angaben zu Zensierungsgrinden sowie Informationen zum
Patientenfluss nach Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel liegen nicht
vor, weshalb unklar ist, ob und wie viele Personen auch aufgrund
ihres Ausscheidens aus der Studie (z. B. Lost-to-Follow-up) zensiert
wurden.

[..]

Allgemein fehlen aktualisierte Daten der Nachbeobachtungsdauer
zum Datenschnitt vom 11.08.2021, die zur besseren Beurteilung des
Gesamtiiberlebens wiinschenswert sind. Eine Interpretation und
Bewertung der geschatzten Uberlebenszeit ist aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe nicht moglich. Der Effekt von Axicabtagen-
Ciloleucel auf die Mortalitdt kann auf Grundlage der vorgelegten
Daten nicht beurteilt werden.*

Position Gilead Sciences:

Mit der Stellungnahme werden Auswertungen nachgereicht, die
mogliche Unsicherheiten bei der Bewertung der Mortalitdtsdaten
adressieren sollen. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse fir die FAS-

Bezogen auf die FAS-Population zeigt sich fiir die Gesamtpopulation
(Personen mit DLBCL, TFL und PMBCL) ein medianes
Gesamtiiberleben von 17,4 Monaten. Das bereits zum 24-Monats-
Datenschnitt beobachtete Plateau der Kaplan-Meier-Kurven wird
durch die Update-Analyse nach 60 Monaten bestatigt. Der Kaplan-
Meier-Schatzer (KM-Schatzer) dndert sich zwischen Monat 24 (47,7
%) und Monat 60 (40,5 %) nur geringfiigig. Nach 60 Monaten waren
60 % der Patientinnen und Patienten verstorben.

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio
=0,37[0,26; 0,52], p < 0,0001). Die 60-Monats-Uberlebensrate fiir
Patientinnen und Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 41 % im
Vergleich zu 11 % bei Patientinnen und Patienten der SCHOLAR-1
Studie.

Jedoch ist dabei zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60
der Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben.
Das mediane Gesamtliberleben ist bei Patientinnen und Patienten
mit DLBCL (15,7 Monate) kirzer als das Gesamtiiberleben bei
Patientinnen und Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL
(nicht abschatzbar). Der KM-Schatzer zum Gesamtiiberleben fiel bei
Patientinnen und Patienten mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24
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Population unter Ausschluss der Patienten mit einer erneuten Axi-
Cel Therapie dargestellt. Die Grunde fir die Zensierung sowie die
Beobachtungsdauern in der Studie ZUMA-1 werden in Tabelle 4
berichtet. Weder der Ausschluss der Patienten mit erneuter Axi-Cel-
Therapie noch die Informationen zur Zensierung der Patienten, bzw.
die Nachbeobachtungsdauern deuten auf eine Beeinflussung des
Endpunkts Mortalitat durch diese Faktoren hin.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegten Daten zum Endpunkt Mortalitat ermdglichen, vor
dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fir den
weiteren Krankheitsverlauf der Patienten, eine Beurteilung des
Effekts von Axi-Cel auf die Mortalitét. Insbesondere kdnnen mit den
5-Jahres-Daten nun die langfristigen Effekte von Axi-Cel beurteilt
werden. Bei einem groRen Teil der Patienten kann ein langfristiges
Uberleben beobachtet werden.

starker ab als bei Patientinnen und Patienten mit TFL, bei
Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein
hoherer Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Fiir Patientinnen
und Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen
Patientenzahlen keine Aussagen basierend auf dem indirekten
Vergleich und den vorherigen Erlduterungen treffen.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegentiber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von
Axi-Cel verursacht. Unter Berticksichtigung der Ausfiihrungen zu
den Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA
zu der Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroRenordnung
liegt, bei der mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen
werden kann, dass die Unterschiede nicht allein auf systematischer
Verzerrung beruhen.

S. 68,
Z. 41 -
44

S. 69,
Z.3-8

Anmerkung:

.Der letzte verfiigbare Datenschnitt ist auf den 11.08.2018 datiert. In
dieser Auswertung zu Monat 24 nach Infusion sind nach Angaben
des pU bereits alle aufgetretenen UE enthalten. Dennoch stellt der
pU separat UE dar, die bei 2 Personen nach dem Datenschnitt vom
11.08.2018 dokumentiert sind.

[..]

Insgesamt ist, insbesondere nach Monat 3, tendenziell eher von
einer Untererfassung der UE in der Erhebung und den prasentierten
Auswertungen auszugehen. Angaben zur Nachbeobachtungsdauer
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fur UE sowie ein Patientenfluss nach Infusion mit Axicabtagen-
Ciloleucel wurden nicht vorgelegt. Weiterhin ist bei der Interpretation
darauf zu achten, dass eine Verschlechterung der Anzeichen und
Symptome der in der Studie untersuchten Malignitat ebenso als UE
erfasst wurden.”

Position Gilead Sciences:

Die Erfassung der UE erfolgte in der Studie ZUMA-1 engmaschig im
Rahmen des Post-treatment Follow-up bis Monat 3. Nach Monat 3
und bis Monat 24 bzw. bis zum Fortschreiten der Erkrankung, je
nachdem, was zuerst eintrat, wurden die folgenden gezielten

UE/SUE erfasst: neurologische Ereignisse, hamatologische
Ereignisse, Infektionen, Autoimmunstérungen und sekundéare
Malignome.

Da bei der zweiten Update-Analyse (11.08.2018) alle

Studienteilnehmer mindestens 24 Monate nachbeobachtet wurden,
sollte die Erfassung der UE mit der zweiten Update-Analyse
abgeschlossen sein. Sollten allerdings weitere UE nach der zweiten
Update-Analyse (zum Datenschnitt 11. August 2018) berichtet
worden sein, so wurden diese gelistet und im Dossier berichtet.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Vorgehen zur Erfassung der UE ist aus Sicht von Gilead
adaquat. Aufgrund der einmaligen Anwendung von Axi-Cel sind
insbesondere die UE von Interesse, die mit der Behandlung in einem
zeitlichen Zusammenhang stehen. UE, die Gber 24 Monate nach der
einmaligen Behandlung mit Axi-Cel auftreten, sind nicht mehr
sinnvoll in einem Zusammenhang der Therapie einzuordnen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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S. 80,
Z. 36 -
41

Indirekter Vergleich
Anmerkung:

LZusammenfassend ist der indirekte Vergleich aufgrund fehlender
Informationen zur Identifikation und Selektion der Confounder und
Effektmodifikatoren in Verbindung mit einer unzureichenden
Adjustierung im  Cox-Proportional-Hazards-Modell mit vielen
Unsicherheiten behaftet. Relevante PSM-Analysen liegen nicht vor.
Unterschiede in den vorliegenden Baseline-Charakteristika deuten
auf eine strukturelle Ungleichheit der Vergleichskohorten hin.*

Position Gilead:

Um trotz der einarmigen Zulassungsstudie ZUMA-1 eine Einordnung
der Ergebnisse innerhalb der bislang verfligbaren und eingesetzten
Therapien zu  ermdglichen, fihrt Gilead analog zur
1. Nutzenbewertung einen indirekten historischen Vergleich mit der
ebenfalls zulassungsbegriindenden retrospektiven Untersuchung
SCHOLAR-1 durch. Erganzend zu dem Vergleich auf Basis der 24-
Monatsdaten stellt Gilead nun zuséatzlich einen Vergleich auf Basis
der 60-Monatsdaten der ZUMA-1 dar. Fir die Studie SCHOLAR-1
bzw. in den der Studie SCHOLAR-1 zugrunde liegenden Studien
fand nach dem Monat 24 die Datenerhebung nur eingeschrankt statt,
beispielsweise im Rahmen des Langzeit-Follow-up der jeweiligen
Studien. Die eingeschrankte Datenerhebung und insbesondere der
Informationsverlust aufgrund von Zensierungen nach 24 Monaten in
der Studie SCHOLAR-1 konnen zu einer Uberschatzung der
Uberlebensraten und somit einer Verzerrung des historischen
Vergleichs zuungunsten von Axi-Cel fihren. Der Vergleich auf Basis
der 24-Monatsdaten wird deshalb als valider erachtet.

Der G-BA benennt als Voraussetzung fur einen validen Vergleich
eine ausreichende Strukturgleichheit der Patientenpopulation sowie
die Kenntnis und Beriicksichtigung aller relevanten Confounder und
Effektmodifikatoren als Adjustierungsvariablen. In den Tragenden
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Grinden von 2019 kommt der G-BA zu der Entscheidung, dass der
indirekte historische Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1
trotz Unsicherheiten und moglicher Unterschiede zwischen den
Patientenpopulationen, unter  Berlcksichtigung des nicht
abschlieBend beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des
ECOG-Status, IPI-Wertes und des Krankheitsstadiums fiir den
weiteren Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation
sowie des weit fortgeschrittenen, Uberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fir die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens erachtet wird. Die Basis dieser Entscheidung bildeten
die 24-Monatsdaten, die einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Axi-Cel zeigen (HR 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001) [7].
Der G-BA bewertete dies 2019 folgenermaRRen: ,Dieser Effekt wird
vom G-BA angesichts der schlechten Prognose fir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Beriicksichtigung der oben dargelegten Erwdgungen zur
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass ein
Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann“ [7]. Mit der
Wiedereinreichung hat Gilead Kritikpunkte aus dem ersten Verfahren
adressiert, die aus Sicht des G-BA zu Unsicherheiten in der
Bewertung gefuhrt hatten. Dazu z&ahlen der weitere Zuschnitt der
Patientenpopulation in der Studie SCHOLAR-1 durch den
Ausschluss der Patienten ohne bekannten ECOG-Status, die
Bezugnahme auf die ,last refractory“-Population, sowie auf Seiten
der Studie ZUMA-1 die Darstellung der FAS-Population. Die
Aussagesicherheit fir den indirekten Vergleich mit der Studie
SCHOLAR-1 wurde somit aus Sicht von Gilead weiter gestarkt und
der indirekte Vergleich kann dementsprechend weiterhin als
hinreichend valide fir die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens erachtet werden. In der aktuellen Bewertung kommt
der G-BA jedoch zu dem Schluss, dass auf Basis der vorliegenden
Informationen nicht auf die Validitdt des indirekten Vergleichs
geschlossen werden kann. Es kodnne nicht mit ausreichender
Sicherheit davon ausgegangen werden, dass die beobachteten
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Unterschiede auf Grundlage der 24- und nun auch vorliegenden 60-
Monatsdaten nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.
Diese nun abweichende Einschatzung des G-BA hinsichtlich der
Validitat des indirekten Vergleichs stiitzt sich auf die zum Verfahren
von 2019 im Kern gleiche Patientenpopulation, bei der jedoch
Patienten mit unbekannten ECOG-PS analog ausgeschlossen
wurden.

Auch bei der Berlcksichtigung weiterer Kovariaten mittels
Propensity Score Matching (PSM) zeigt sich fur das
Gesamtiberleben ein klarer signifikanter Vorteil fur Axi-Cel.

Im Addendum des technischen Bericht sowie in den nachgereichten
Unterlagen (SSAP2/SSAP3) werden Analysen mittels Propensity-
Score-Methoden beschrieben, um den durchschnittlichen
Behandlungseffekt (ATE, average treatment effect) des HR mit
einem 95%-Bootstrap-Konfidenzintervall zu berechnen. Fir die
Analysen im SSAP3 werden zusétzlich Propensity-Score-Methoden
aus Bai et al. 2013 herangezogen, um behandlungsspezifische
Uberlebensfunktionen sowie den Unterschied zwischen den
Behandlungen zu berechnen.

Das Ergebnis fur das Gesamtiberleben mittels den Propensity-
Score-Analysen, die in den nachgereichten SSAP2/SSAP3
beschrieben sind, ist in Tabelle 5 dargestellt.

Zu beachten ist, dass hier fir die SCHOLAR-1 keine Anpassungen,
wie im Dossier beschrieben, gemacht worden sind (Ausschluss von
den primar refraktdren Patienten sowie von den Patienten mit einem
ECOG 2-4 oder fehlend).

Tabelle 5: Medianes OS, Uberlebensrate und OS Hazard Ratio fir
das Survival 600 und Survival 300 Analyse-Set

Der vorgelegte indirekte Vergleich bezieht sich ausschliefRlich auf
den Endpunkt Gesamtiberleben. Aktuelle Daten zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Morbiditat,
Lebensqualitdt und Sicherheit liegen nicht vor. Hinsichtlich des
Endpunktes  Gesamtiberleben legt der pharmazeutische
Unternehmer unterschiedliche Auswertungen vor: eine auf den 60-
Monats-Daten der Studie ZUMA-1 basierende Analyse mittels Cox-
Proportional-Hazards-Modell im Dossier sowie Propensity-Score-
Matching (PSM)-basierte Analysen im technischen Bericht vom 9.
Februar 2018.

Die PSM-Analysen fiir den Endpunkt Gesamtliberleben liegen
ausschlieBlich fir den Datenschnitt der Studie ZUMA-1 vom 11.
August 2017 (12-Monatsdaten) vor. Es ist unklar, warum keine
Auswertungen zu spadteren Zeitpunkten vorliegen. Daher werden die

PSM-Analysen nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Dabei ist zusatzlich zu bericksichtigen, dass
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Behandlungs-
Zeitpunkt N ZUMA-1 SCHOLAR-1 effekt
(95%-KI)

Survival 600
Median OS 412 16,4 54 11,0
(Monate) (11,5; NE) (5,0; 6,4) (6,1; NE)
%-t')vel(r)lr;?)teens- 1,00 0,68 146
rate (%) (0,99; 1,00) (0,62; 0,74) (1,35; 1,60)
o onae . 0,92 0,45 2,03
rate (%) (0,79; 1,00) (0,40; 0,52) (1,66; 2,34)
rate (%) (0,48; 0,97) (0,21; 0,32) (1,70; 3,90)
18-Monate
Uberlebens- © o%-4g 72) | © 18-’?(’) 29) © o%’-os? 34)
I'ate (%) E) E) L) H H i) H H E)
rate (%) (0,00; 0,59) (0,16; 0,26) (0,00; 3,11)

. 0,27
Hazard Ratio (0,00; 0,44)
Survival 300

257

. 0,23
Hazard Ratio (0,01 0,51)
Das HR wurde mit einem stratifizierten Schatzer innerhalb des common support
Datensatzes berechnet.
Der Median und die Uberlebensraten wurden mittels des Doubly Robust Schatzers, der in
Bai 2013 beschrieben ist, berechnet. Fir das Analyse-Set Survival300 war dies nicht
moglich.
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Studie; NE:
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)

Das Ergebnis fur das Gesamtiberleben mittels PS-Methode
bestétigt das Ergebnis des indirekten Vergleiches, der im Dossier
dargestellt wurde.

Informationen hinsichtlich der Identifizierung und Selektion von
Confoundern und Effektmodifikatoren fehlen. Es wurden in den
PSM-Analysen 8 bzw. 10 potentielle Confounder bzw.
Effektmodifikatoren berlcksichtigt. Unklar ist jedoch, wie diese
identifiziert worden sind.

In den mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgefiihrten
Analysen wurden mit dem Typ der Refraktéaritat basierend auf der
»last refractory“-Analysepopulation sowie ,jegliche SZT zu jeglichem
Zeitpunkt nach Feststellung einer refraktaren Erkrankung” lediglich
zwei Covariaten berlicksichtigt.

Insgesamt ist somit flir beide Methoden auszugehen, dass keine
systematische Identifizierung und Selektion von Confoundern und
Effektmodifikatoren vorgenommen wurde. Es kann somit nicht von
einer ausreichenden Adjustierung der Studienpopulationen
ausgegangen werden.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der
Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben. Das
mediane Gesamtiberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit
DLBCL (15,7 Monate) kiirzer als das Gesamtiiberleben bei
Patientinnen und Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL (nicht
abschéatzbar). Der KM-Schitzer zum Gesamtiberleben fiel bei
Patientinnen und Patienten mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24
starker ab als bei Patientinnen und Patienten mit TFL, bei
Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein
hoherer Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Fur Patientinnen und
Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen
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Vorgeschlagene Anderung:

Gilead sieht den Vergleich zwischen den Studien ZUMA-1 und
SCHOLAR-1, analog zu der urspringlichen Einschatzung des G-BA
von 2019, trotz der bestehenden Unterschiede in den Populationen
und methodischer Unsicherheiten als ausreichend valide an, um den
deutlichen Vorteil der Therapie mit Axi-Cel in Form einer nie
dagewesenen dramatischen Verbesserung der Prognose fiur die
Patienten zu unterstreichen. Der indirekte Vergleich sollte bei der
Beurteilung des Zusatznutzens berlcksichtigt werden.

Patientenzahlen keine Aussagen basierend auf dem indirekten
Vergleich und den vorherigen Erlduterungen treffen.

Dabei ist zu berlcksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegenliber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von Axi-
Cel verursacht. Unter Beriicksichtigung der Ausfiihrungen zu den
Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der
Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroRenordnung liegt, bei
der mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann,
dass die Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung
beruhen.

S. 87,
Z. 13 -
24

Ergebnisse aus Beobachtungs- und Registerstudien (RWD)
Anmerkung:

.Insgesamt erscheint fraglich, wie umfassend und konsistent die
Erfassung und Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit in den
unterschiedlichen Studien erfolgt ist. Auch das mediane Follow-up in
den eingeschlossenen Studien (zwischen 7 und 25 Monaten fur das
Gesamtiiberleben) erscheint zumindest teilweise nicht ausreichend,
um valide Aussagen zum Uberleben und der Langzeitsicherheit
ableiten zu kénnen. Hinzu kommt, dass der Umgang mit fehlenden
Daten nicht beschrieben ist. Unter anderem aufgrund der kurzen
Nachbeobachtungsdauer, den vielen fehlenden Daten und den
heterogenen Erhebungsmethoden werden die Ergebnisse des SLR
nicht in der Nutzenbewertung berticksichtigt.”

Position Gilead Sciences:

Gilead erachtet die im Rahmen einer systematischen
Literaturrecherche identifizierten Beobachtungsdaten aus der
Versorgungsrealitat als adaquat und relevant, um die Bedeutung von
Axi-Cel und weiteren CAR-T Zelltherapien im klinischen Alltag
widerzuspiegeln. Durch die Recherche wurden alle bis zum
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29. November 2021 veroffentlichten Daten, die auferhalb von
klinischen Studien erhoben wurden, erfasst und ausgewertet. Ohne
Zweifel haben Registerdaten oder Daten aus der klinischen Praxis
andere  Vorgaben hinsichtlich der Methodik als eine
Zulassungsstudie, dem steht jedoch der wertvolle Zugewinn von
Informationen aus dem Behandlungsalltag entgegen. Die Erhebung,
Auswertung und Veroffentlichung dieser Daten ermoéglicht die
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel auch
aullerhalb eines Studiensettings. Die Daten spiegeln durch die
Unterschiede der erfassten Patienten hinsichtlich  Alter,
Krankheitsschwere oder Histologie die Breite der
Zulassungspopulation wider und bestatigen trotz der z.T.
abweichenden Methodik die innerhalb der klinischen Studie ZUMA-1
beobachteten Ergebnisse eindrucksvoll. In diesem Zusammenhang
ist hinsichtlich der Vollstandigkeit der Erfassung und Bewertung der
Sicherheit noch einmal auf die einmalige Anwendung von Axi-Cel
hinzuweisen. UE treten in der Regel zeitlich begrenzt im
Zusammenhang mit dieser einmaligen Anwendung auf, so dass von
einer umfassenden Erfassung der UE, insbesondere der
charakteristischen UE ausgegangen werden kann. Die Anwendung
von Axi-Cel an ausschlieBlich daftir qualifizierten Zentren garantiert
daruber hinaus die zulassungskonforme Anwendung von Axi-Cel.
Die einmalige Gabe von Axi-Cel sowie die stationdre Behandlung
und Beobachtung durch qualifizierte Zentren stellt aus Sicht von
Gilead eine umfassende und konsistente Erfassung der UE sicher.

In Bezug auf die Sicherheit ist zudem anzumerken, dass die Anzahl
der Ereignisse geringer war als in der ZUMA-1, was auf das
verbesserte Patientenmanagement der nun seit 4 Jahren
zugelassenen Therapie zuriickzufiihren ist.

Beziglich des Gesamtiuberlebens stellen sicherlich die Ergebnisse
der Studie ZUMA-1 nach wie vor die beste Evidenz dar, da die
Follow-up-Zeit anhand der dargestellten RWD, entsprechend der
Einschatzung in der Nutzenbewertung durch den G-BA, eine
Beurteilung des langfristigen Uberlebens nicht ermdglicht. Dennoch
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stitzen die Ergebnisse zum Ansprechen auch aufgrund der
Besonderheit des Therapieansatzes, der eine potenzielle Heilung
der Patienten umfasst, die Ergebnisse zur Studie ZUMA-1 und
zeigen eine  vergleichbare  Wirksamkeit auch in  der
Versorgungspraxis.

In den im Dossier dargestellten RWD ist beispielsweise auch die
Studie des Deutschen Registers fur Stammzelltransplantationen
(DRST) und der German Lymphoma Alliance (GLA), die Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit von CAR-T-Zellen explizit fur den
deutschen Versorgungskontext beinhaltet, enthalten. Die Publikation
zur Studie von Bethge et al. (2022) berichtet die Ergebnisse fir
insgesamt 356 Patienten, die mit Axi-Cel (173 Patienten) oder
Tisagenlecleucel (183 Patienten) an 21 deutschen Zentren zwischen
November 2018 und April 2021 behandelt wurden [10]. Fur Axi-Cel
bestatigten sich dabei das in ZUMA-1 beobachtete Sicherheitsprofil
und die Wirksamkeit.

Dartber hinaus zeigt die Uber die Jahre zunehmende Anzahl der
Veroffentlichungen (1 Publikation im Jahr 2018, 77 Publikationen im
Jahr 2021) die Relevanz der Behandlung mit Axi-Cel im Rahmen der
derzeit verfigbaren Therapieoptionen. Unterstrichen wird dies auch
durch die Empfehlung in der aktuellen deutschen Leitlinie.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht Gilead sollte die im Versorgungskontext generierte
Evidenz nicht unbeachtet bleiben und bei der Beurteilung des
Zusatznutzens bericksichtigt werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Beobachtungsdaten aus der
Versorgungspraxis in Form eines systematischen Literaturreviews
vor. Ziel des systematischen Literaturreviews war die Identifizierung
von Studien aus der Versorgungsrealitat, die Aussagen Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit von CAR-T-Zelltherapien bei r/r DLBCL
ermoglichen, sowie die Durchfiihrung einer Meta-Analyse zur
Quantifizierung der Wirksamkeit und Sicherheit dieser Therapien.

Es wurden ausschlieBlich Personen bericksichtigt, die mit Axi-Cel
infundiert wurden. Nicht berilicksichtigt wurden nicht-behandelte
Personen, z. B. aufgrund von Todesfdllen zwischen Leukapherese
und Behandlung, womit das ITT-Prinzip nicht umgesetzt wurde.
Weiterhin wurden die Kriterien zur Erfassung des Ansprechens sowie
Erhebungsstandards zur Erfassung und Bewertung der Sicherheit
und UE in vielen der eingeschlossenen Studien nicht definiert bzw.
dokumentiert.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen werden die Ergebnisse
des systematischen Literaturreviews fir die Nutzenbewertung nicht
berilcksichtigt.

S. 76,
Z. 38 —
43

Anmerkung:

»Zur vorliegenden Nutzenbewertung hat der pU das Studienprotokoll
und den SAP von Studie SCHOLAR-1 sowie einen technischen
Bericht (,technical report*) inklusive Addendum eingereicht
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[16,17,18,19]. Die technischen Berichte beinhalten neben den
Ergebnissen von SCHOLAR-1 auch die indirekten Vergleiche mit
Studie ZUMA-1. Im Addendum des technischen Berichts wird auf
drei verschiedene Supplements zum SAP hingewiesen, die zur
Bewertung nicht vorlagen.”

Position Gilead Sciences:
Die nachgereichten Dokumente werden zur Kenntnis genommen.
Fiir die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach
§ 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Die Dokumente wurden mit der Stellungnahme nachgereicht.
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Anhang:

Tabelle 6: Folgetherapien in der Studie ZUMA-1 (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — (Full-Analysis-Set)

Cohort 1 Cohort 2 Total
WHO-DD Preferred Name n(%) (N=81) (N =30) (N=111)
Subjects with Conditioning Chemotherapy for SCT: 8 (10) 3 (10) 11 (10)
Fludarabine 5 (6) 1(3) 6 (5)
Melphalan 6 (7) 0 (0) 6 (5)
Carmustine 22 1(3) 3(3)
Etoposide 2(2 1(3) 3(3)
Cyclophosphamide 1(1) 1(3) 22
Cytarabine 2(2 0 (0) 2(2
Dexamethasone 1(1) 1(3) 2(2
Radiotherapy 1(1) 1(3) 2(2
Vincristine 2(2) 0 (0) 2(2)
Antithymocyte Immunoglobulin 1(1) 0 (0) 1(1)
Busulfan 1(1) 0 (0) 1(1)
Doxorubicin 1(1) 0 (0) 1(1)
Hydrocortisone Sodium Succinate 1(1) 0 (0) 1(1)
Melphalan Hydrochloride 0 (0) 1(3) 1(1)
Methotrexate 1(1) 0(0) 1(1)
Prednisone 1(1) 0 (0) 1(1)
Stem Cells Nos 1(1) 0(0) 1(1)
Subjects with Other Therapy: 26 (32) 7(23) 33 (30)
Rituximab 18 (22) 3(10) 21 (19)
Lenalidomide 10 (12) 4 (13) 14 (13)
Pembrolizumab 6 (7) 1(3) 7 (6)
Dexamethasone 6 (7) 0(0) 6 (5)
Stem Cells Nos 4 (5) 2(7) 6 (5)
Radiotherapy 5 (6) 0 (0) 5(5)
Bendamustine 4 (5) 0 (0) 4 (4)
Gemcitabine 4 (5) 0 (0) 4 (4)
Oxaliplatin 4 (5) 0(0) 4 (4)
Acalabrutinib 3(4) 0(0) 3(3)
Carboplatin 3(4) 0(0) 3(3)
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Cohort 1 Cohort 2 Total

WHO-DD Preferred Name n(%) (N =81) (N =30) (N =111)
Cyclophosphamide 2(2 1(3) 33
Ifosfamide 3(4) 0 (0) 33
Etoposide 2(2) 0 (0) 2(2)
Ibrutinib 2(2) 0 (0) 2(2)
Nivolumab 2(2) 0 (0) 2(2)
Avadomide 1(1) 0 (0) 1(1)
Bendamustine Hydrochloride 1(1) 0 (0) 1(1)
Brentuximab Vedotin 0 (0) 1(3) 1(1)
Cisplatin 1(1) 0 (0) 1(1)
Cytarabine 1(1) 0 (0) 1(1)
Donor Lymphocyte Infusion 0(0) 1(3) 1(1)
Doxorubicin 1(1) 0 (0) 1(1)
Durvalumab 1(1) 0 (0) 1(1)
Hematopoietic Peripheral Blood Stem Cells 0 (0) 1(3) 1(1)
Investigational Antineoplastic Drugs 1(1) 0 (0) 1(1)
Loncastuximab Tesirine 1(1) 0 (0) 1(1)
Methotrexate 0(0) 1(3) 1(1)
Monoclonal Antibodies 1(1) 0 (0) 1(1)
Obinutuzumab 1(1) 0 (0) 1(1)
Other Blood Products 1(1) 0 (0) 1(1)
Other Immunostimulants 0 (0) 1(3) 1(1)
Polatuzumab Vedotin 1(1) 0 (0) 1(1)
Romidepsin 1(1) 0(0) 1(1)
Sirolimus 1(1) 0 (0) 1(1)
Tti 622 1(1) 0 (0) 1(1)
Vincristine 1(1) 0 (0) 1(1)
Vorinostat 1(1) 0 (0) 1(1)

Anmerkung: Die Prozentséatze basieren auf der Anzahl der in jeder Spalte erfassten Patienten; nachfolgende
Krebstherapien, einschliellich SCT, werden nach der WHO-DD-Version vom Marz 2021 kodiert; Therapien, die
wahrend einer Re-Therapie mit Axi-Cel durchgefiihrt werden, sind ausgeschlossen.

SCT: stem cell transplant; WHO-DD: World Health Organization Drug Dictionary
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5.2  Stellungnahme MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

<< 24. August 2022 >>

Stellungnahme zu

<< Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta® >>

Stellungnahme von

<< MSD Sharp & Dohme GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung der vorliegenden Evidenz durch den G-BA

Der pU legte neben der zulassungsbegriindenden einarmigen Studie
ZUMA-1 auch indirekte Evidenz gegeniiber der Kontrollstudie SCHOLAR-
1 sowie Daten des EBMT-Registers vor. Beim EBMT-Register handelt es
sich um eine Auflage im Rahmen der europdischen Zulassung mit dem
Ziel der Erfassung von Langzeitdaten (15 Jahre Nachbeobachtungszeit) zu
Sicherheits- und auch Wirksamkeitsendpunkten.

Der G-BA erwdhnt die Daten der indirekten Evidenz allerdings nur
ergdnzend im Anhang aufgrund von bestehenden Unsicherheiten. Daten
des EBMT-Registers wurden aufgrund von Einschridnkungen beziiglich der
Datengrundlage, -aufbereitung und -transparenz nicht fiir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Aus Sicht von MSD sollten die Ergebnisse des vorgelegten historischen
Vergleichs und die Ergebnisse aus dem EBMT-Register im Sinne der
bestverfiigbaren Evidenz transparent diskutiert werden und fiir die
Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigt werden; insbesondere
aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in der vorliegenden
Patientenpopulation. MSD erachtet die fehlende Diskussion der Daten
aus dem EBMT-Register kritisch, da diese aus Sicht von MSD eine
besonders hohe Relevanz fiir die Behandlungsrealitit von Patienten mit
rezidiviertem oder refraktérem DLBCL oder PMBCL haben.
Zusammenfassend erachtet MSD eine Berlicksichtigung der gesamten
vorliegenden Daten der bis dato sehr eingeschrénkt verfiigbaren Evidenz
im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Ableitung des Zusatznutzens
als angemessen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen Statusreport
(Datenschnitt vom 7. Dezember 2021) der im Rahmen der Zulassung
beauflagten EBMT-Registerstudie KT-EU-471- 0117 vor. Dabei handelt es
sich um eine einarmige multizentrische Beobachtungsstudie zur
Bewertung des Sicherheitsprofils von Axi-Cel bei Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL oder PMBCL nach
zwei oder mehr systemischen Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen in die Studie
eingeschlossen, wobei von 341 Personen Daten fiir die Wirksamkeits-
und Sicherheitsanalyse nach 100 Tagen vorlagen. Insgesamt wurden
1.173 Personen auf einen Einschluss in die Registerstudie hin tUberprift.
Von diesen wurden 782 Personen aufgrund fehlender Daten von der
Auswertung ausgeschlossen. Die Hintergriinde fiir diese groRe Anzahl
ausgeschlossener Patientinnen und Patienten sowie die konkreten
Ausschlussgriinde sind unklar. Eine Verzerrung aufgrund eines
Selektionseffektes kann daher nicht ausgeschlossen werden. Im Rahmen
der mindlichen Anhérung rdaumten medizinische Sachverstindige
methodische Probleme bei der Datenerfassung im EBMT-Register ein.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-Registerstudie wird
diese fur die Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme Roche Pharma AG

Datum

26. August 2022

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nicht zutreffend
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Nutzenbewertung G-BA: “Die fur die Nutzenbewertung relevante
Phase | sowie die Kohorten 1 und 2 der Phase Il wurden
ausschlie3lich in Studienzentren aus den USA und Israel
durchgefuhrt und schliel3t Personen mit ECOG-PS 0 oder 1 ein.
Keine Daten liegen fiir einen ECOG-PS > 1 vor und es ist unklar, ob
die Ergebnisse der Studie auf Personen mit diesem ECOG-PS
Ubertragbar sind, obwohl diese vom Anwendungsgebiet umfasst

sind.”
Position Roche:

Obgleich keine Daten spezifisch fir Patienten mit ECOG Status 0
oder 1 vorliegen, gibt es Hinweise aus einer retrospektiven Analyse,
dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine
Gesamtpopulation, welche auch Patienten mit ECOG Status 2-4

umfasst, vertretbar ist.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
61 Anmerkung:
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hierzu liegen Daten vor, welche von einem Konsortium US-
amerikanischer akademischer Zentren durchgefiihrt wurde (1). Es
wurden Patienten eingeschlossen, die in den jeweiligen Zentren
leukapherisiert worden waren, mit der Intention kommerziell
erworbenes Axicabtagen-Ciloleucel zu verabreichen. In diesem
Zusammenhang ist es relevant, dass Patienten nicht aufgrund eines
hohen ECOG Status ausgeschlossen wurden. So hatten 14% der
Patienten einen ECOG-Status von 2 und 4% einen ECOG-Status
von 3 oder 4. Insgesamt waren die Ergebnisse zu Wirksamkeit (u.a.
Ansprechraten, Gesamtiberleben) wie auch Sicherheit (u.a. Zytokin-
Freisetzungssyndrom, neurologische Ereignisse, Todesfalle infolge
UE) denen der ZUMA-1 Studie sehr dhnlich.

Daraus schlossen die Autoren, dass die Ergebnisse auf den
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Versorgungskontext Ubertragbar sein, wenngleich eine Limitierung

durch eine kurze Nachbeobachtungszeit gesehen wurde.

Vorgeschlagene Anderung:
Im Hinblick auf den ECOG-Status ist es vertretbar, die Ergebnisse

der Studienpopulation auf die Zulassungspopulation zu Gbertragen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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5.4  Stellungnahme Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum 1. September 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel / Yescarta
Stellungnahme von Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

60-Monatsdaten bestatigen kurative Therapieoption bei ungilinstiger
Prognose

Der Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel ist ein Gentherapeutikum und stellt
seit der Einfiihrung einen neuen Standard fiir die Behandlung des diffus
grofizelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) und des primaren mediastinalen
grofizelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) dar. Die Behandlungserfolge sind
in dem vorliegenden Erkrankungsstadium fiir die meisten Patienten
durchschlagend.

Die Uberlebensrate in der Studie ZUMA-1 lag nach 60 Monaten bei
42,6%. Fast die Halfte der Patienten war somit auch 5 Jahre nach der
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel noch am Leben (42,6%
[32,8;51,9]), was insbesondere vor dem Hintergrund der stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit einer ansonsten sehr
schlechten Prognose eine nachhaltige und bisher nicht beobachtete
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens darstellt. Es gibt anhand
des Gesamtiiberlebens keine Anzeichen dafiir, dass die Erkrankung nach
einer gewissen Zeit rezidiviert. Bei einem groRRen Teil der Patienten kann
somit nach derzeitiger Kenntnislage von einer Heilung ausgegangen
werden.

Die einfiihrenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daten aus der Behandlungsrealitat konsistent mit den Ergebnissen der
Studie

Die Wirksamkeit von Axicabtagen-Ciloleucel wird zudem durch Daten aus
der Versorgungsrealitdt bestatigt, die seit der Zulassung in groRem
Umfang erhoben und mit der Wiedereinreichung im Dossier dargestellt
wurden. Die in der Versorgungspraxis generierte Evidenz, die die
Anwendung von Axicabtagen-Ciloleucel bei Uber 1.700 Patienten
dokumentiert, ist ein wichtiger Beitrag zum Evidenzkoérper, der bei der
Beurteilung des Zusatznutzens nicht ohne Berlicksichtigung bleiben
sollte.

Die Wirksamkeit der CAR-T-Therapien sowie die Empfehlung in der
Leitlinie bedingen deren mittlerweile deutschlandweiten Einsatz in den
zertifizierten Zentren.

Der pharmazeutische legt einen Statusreport (Datenschnitt vom 7.
Dezember 2021) der im Rahmen der Zulassung beauflagten EBMT-
Registerstudie KT-EU-471- 0117 vor. Dabei handelt es sich um eine
einarmige multizentrische Beobachtungsstudie zur Bewertung des
Sicherheitsprofils von Axi-Cel bei Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem DLBCL oder PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen in die Studie
eingeschlossen, wobei von 341 Personen Daten fiir die Wirksamkeits-
und Sicherheitsanalyse nach 100 Tagen vorlagen. Insgesamt wurden
1.173 Personen auf einen Einschluss in die Registerstudie hin Gberprift.
Von diesen wurden 782 Personen aufgrund fehlender Daten von der
Auswertung ausgeschlossen. Die Hintergriinde fiir diese groRe Anzahl
ausgeschlossener Patientinnen und Patienten sowie die konkreten
Ausschlussgriinde sind unklar. Eine Verzerrung aufgrund eines
Selektionseffektes kann daher nicht ausgeschlossen werden. Im Rahmen
der mindlichen Anhérung rdumten medizinische Sachverstindige
methodische Probleme bei der Datenerfassung im EBMT-Register ein.
Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-Registerstudie wird
diese fur die Nutzenbewertung nicht berlcksichtigt.

Indirekter Vergleich bestatigt therapeutischen Stellenwert — unabhéangig
von methodischen Unsicherheiten

Der vorgelegte indirekte Vergleich bezieht sich ausschliellich auf den
Endpunkt  Gesamtiiberleben.  Aktuelle Daten zu  weiteren
patientenrelevanten  Endpunkten der Kategorien  Morbiditat,
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine vergleichende Studie ist in der vorliegenden Therapiesituation
ethisch-moralisch nicht vertretbar.

Da bereits in der friihen Phase der klinischen Studien Hinweise auf eine
dramatische Wirksamkeit gegeben waren, hatte man Patienten in einem
Vergleichsarm eine potenziell aussichtsreichere Therapie mit allen
Konsequenzen bewusst vorenthalten miissen. Die Wirksamkeit und
Sicherheit wurde daher in einarmigen Studien untersucht, deren
Ergebnisse auf Patientenebene prasentiert werden kdénnen.

Die beobachteten groflen Effekte im indirekten Vergleich sind nicht
durch die Einwirkung von moglichen StorgrofRen erklarbar. Demnach
liegt die 60-Monats-Uberlebensrate der Studie ZUMA-1 bei 43%, in der
Studie SCHOLAR-1 bei 12%. Fiur die Behandlung mit Axicabtagen-
Ciloleucel lasst sich auf Basis der 60-Monatsdaten, des indirekten
Vergleichs und des liberwiegend deterministischen Krankheitszustandes
der Patienten mit hinreichender Sicherheit ein Zusatznutzen hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens ableiten.

Unter Berlicksichtigung der Therapiesituation bildet der historische
Vergleich die beste verfiligbare Evidenz, die herangezogen werden kann.

Lebensqualitdat und Sicherheit liegen nicht vor. Hinsichtlich des
Endpunktes Gesamtiiberleben legt der pharmazeutische Unternehmer
unterschiedliche Auswertungen vor: eine auf den 60-Monats-Daten der
Studie ZUMA-1 basierende Analyse mittels Cox-Proportional-Hazards-
Modell im Dossier sowie Propensity-Score-Matching (PSM)-basierte
Analysen im technischen Bericht vom 9. Februar 2018.

Die PSM-Analysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen
ausschlieBlich fir den Datenschnitt der Studie ZUMA-1 vom 11. August
2017 (12-Monatsdaten) vor. Es ist unklar, warum keine Auswertungen zu
spateren Zeitpunkten vorliegen. Daher werden die PSM-Analysen nicht
flr die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Dabei ist zusatzlich
zu bericksichtigen, dass Informationen hinsichtlich der Identifizierung
und Selektion von Confoundern und Effektmodifikatoren fehlen. Es
wurden in den PSM-Analysen 8 bzw. 10 potentielle Confounder bzw.
Effektmodifikatoren bericksichtigt. Unklar ist jedoch, wie diese
identifiziert worden sind.

In den mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgefiihrten
Analysen wurden mit dem Typ der Refraktaritat basierend auf der , last
refractory“-Analysepopulation sowie ,jegliche SZT zu jeglichem
Zeitpunkt nach Feststellung einer refraktaren Erkrankung” lediglich zwei
Covariaten berlcksichtigt.

Insgesamt ist somit fir beide Methoden auszugehen, dass keine
systematische Identifizierung und Selektion von Confoundern und
Effektmodifikatoren vorgenommen wurde. Es kann somit nicht von einer
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausreichenden Adjustierung der Studienpopulationen ausgegangen
werden.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der
Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben. Das
mediane Gesamtiliberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL
(15,7 Monate) kiirzer als das Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL (nicht abschatzbar). Der
KM-Schatzer zum Gesamtiiberleben fiel bei Patientinnen und Patienten
mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24 starker ab als bei Patientinnen und
Patienten mit TFL, bei Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er
konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein hoherer
Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Fur Patientinnen und
Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen Patientenzahlen
keine Aussagen basierend auf dem indirekten Vergleich und den
vorherigen Erlduterungen treffen.

Dabei ist zu bericksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegeniiber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von Axi-Cel
verursacht. Unter Berlicksichtigung der Ausfihrungen zu den
Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der
Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroRenordnung liegt, bei der
mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass die
Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5  Stellungnahme Galapagos Biopharma Germany GmbH

Datum 02. September 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)
Stellungnahme von Galapagos Biopharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.08.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) seine Nutzenbewertung gemal § 35a SGBV fir den Wirkstoff
Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) (1). Nach dem ersten Beschluss zur
Nutzenbewertung vom 02.05.2019 (2) wurde der Wirkstoff nach
Fristablauf in den Anwendungsgebieten rezidiviertes oder refraktares
diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) und rezidiviertes oder
refraktires primar mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBCL) erneut
bewertet. Galapagos nimmt nachfolgend Stellung zu dieser
Nutzenbewertung des G-BA.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma

Beriicksichtigung aller relevanten Confounder und
Effektmodifikatoren als Adjustierungsvariablen. Aus den Unterlagen
des pU geht nicht hervor, wie die in den Studienunterlagen
definierten Confounder identifiziert und selektiert wurden. Es ist
nicht  davon  auszugehen, dass einer  systematischen
Herangehensweise zur Identifikation der Confounder gefolgt wurde.
Dementsprechend ist fraglich, ob die vom pU berlicksichtigten
Kovariaten tatsdchlich alle im vorliegenden Indikationsgebiet
relevanten Confounder abbilden. Die Validitit eines indirekten
Vergleichs ohne Briickenkomparator auf Basis dieser Evidenzlage
bleibt dafiir unklar. Dariiber hinaus ist der Patientenfluss weiterhin
nicht gdnzlich nachvollziehbar, da unklar ist, aus welchen Griinden
die Testpersonen aus der Studie SCHOLAR-1 ausgeschieden sind und
wie lange die Nachbeobachtungsdauer der Teilnehmenden war.
Auch sind Ungleichheiten in den selektierten Analysepopulationen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Indirekter Vergleich ohne Briickenkomparator SCHOLAR-1 vs.
ZUMA-1
Anmerkung des G-BA:
S. 65 ,Voraussetzung flir einen validen Vergleich ist eine ausreichende
Z.4-25 | Strukturgleichheit der Patientenpopulation sowie die Kenntnis und
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Vergleichs hinsichtlich der Patientencharakteristika zu
beobachten [..]. Angesichts dieser Limitationen weisen die
Ergebnisdaten auf keinen Effekt in einer Gréf8enordnung hin (Hazard
Ratio von 0,33 fiir die 24-Monatsdaten bzw. 0,37 fiir die 60-
Monatsdaten), bei der im Sinne eines dramatischen Effekts mit
hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass die
beobachteten Unterschiede nicht allein auf systematischer
Verzerrung beruhen.

Insgesamt kann auf Basis der vorliegenden Informationen nicht auf
die Validitdt des indirekten Vergleichs geschlossen werden.”

Position Galapagos:

Im Rahmen des aktuellen Nutzenbewertungsverfahrens nach
Fristablauf zu Axicabtagen-Ciloleucel legt der pharmazeutische
Unternehmer (pU) erneut einen indirekten Vergleich der Ergebnisse
aus der einarmigen pivotalen Studie ZUMA-1 mit der als historische
Kontrolle konzipierten Studie SCHOLAR-1 vor. Bei der Studie
SCHOLAR-1 handelt es sich um retrospektive, auf Patientenebene
gepoolte Analyse zur Untersuchung der Ansprechraten und des
Gesamtiberlebens bei Patienten mit refraktdrem/rezidiviertem
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

DLBCL, PMBCL und transformiertem follikulirem Lymphom (TFL).
Fir die Analyse wurde auf Daten von zwei Beobachtungsstudien
(MAYO und MDACC) und zwei randomisierten, kontrollierten
Phase IlI-Studien (CORAL und LY12) zurilickgegriffen.

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung des G-BA nach Fristablauf
ergeben sich Diskrepanzen im Vergleich zur Erstbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel in den relevanten Anwendungsgebieten. Im
Gegensatz zur aktuellen Nutzenbewertung erkannte der G-BA im
Rahmen der ersten Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
den indirekten Vergleich der ZUMA-1 mit der SCHOLAR-1 als
hinreichend valide an, um ihn bei der Bewertung zu beriicksichtigen.
In den Tragenden Griinden zu seinem entsprechenden Beschluss
flihrte der G-BA aus (3):

,Trotz der beschriebenen Unsicherheiten und méglichen
Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen wird der
vorliegende indirekte historische Vergleich gegeniiber der
SCHOLAR-1 Studie, unter Beriicksichtigung des nicht abschlieffend
beurteilbaren prognostischen Stellenwertes des ECOG-Status, IPI-
Wertes und des Krankheitsstadiums fiir den weiteren
Therapieverlauf in der vorliegenden Behandlungssituation sowie des
weit fortgeschrittenen, iiberwiegend deterministischen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitszustandes der hier untersuchten Patientenpopulation, als
hinreichend valide fiir die Bewertung des Ausmafies des
Zusatznutzens erachtet.”

Aus Sicht von Galapagos ist unklar, wie es zu der verdanderten
Position des G-BA hinsichtlich der Validitat des indirekten Vergleichs
kommt. Grundlage fiir die neue Nutzenbewertung war derselbe
Vergleich (auf Basis der 24-Monatsdaten und zusatzlich auf Basis
neuer 60-Monatsdaten) wie fir die erste Bewertung. Es wurde
dasselbe Patientenkollektiv. mit den bereits bekannten
Charakteristika betrachtet. Zudem wurden offenbar Kritikpunkte aus
der friheren Bewertung durch den pU beriicksichtigt und
entsprechende Anpassungen bei der Durchfihrung des indirekten
Vergleichs vorgenommen, wie etwa der Ausschluss von Patienten in
der Studie SCHOLAR-1 mit unbekannten Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance Status (4).

Aus Sicht von Galapagos sprechen die folgenden Griinde weiterhin
dafirr, dass der vorgelegte indirekte Vergleich als valide sowie die
gezeigten Effekte als aulRereichend grol’ zur Beriicksichtigung bei der
Nutzenbewertung eingestuft werden sollten. Die Patienten in den
vorliegenden Anwendungsgebieten leiden unter einer seltenen
Erkrankung und haben auf mehrfache Vorbehandlungen nicht
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

angesprochen bzw. ein Rezidiv erlitten. Die Prognose fiir diese
Patienten war bis zur Zulassung von CAR-T-Zell-Therapien sehr
schlecht, wie auch die Ergebnisse der retrospektiven Studie
SCHOLAR-1 zeigen (5). Die Rekrutierung von Patienten fiir eine
klinische Studie zur Untersuchung neuartiger und
vielversprechender Therapien ist in Anwendungsgebieten wie den
vorliegenden aus praktischen und ethischen Griinden mit groRen
Restriktionen  verbunden, insbesondere hinsichtlich  der
prospektiven Rekrutierung eines Vergleichsarms, was in diesen
Fallen oft unweigerlich die Beschrankung auf ein einarmiges
Studiendesign mit sich bringt. Wenn aus diesen Griinden keine direkt
vergleichende Evidenz vorliegt, muss zur Einordnung von klinischen
Effekten auf die beste verfligbare Evidenz abgestellt werden.

Die SCHOLAR-1 stellt die groBte auf Patientenebene gepoolte
retrospektive Analyse in der Patientenpopulation mit refraktarem
DLBCL dar (5). Fur den im Rahmen der Nutzenbewertung
vorgelegten indirekten Vergleich standen dem pU
patientenindividuelle Daten zur Verfligung, sodass ein Matching der
Patientenpopulationen moglich war (4). Der resultierende indirekte
Vergleich stellt somit die bestmogliche Evidenz in den vorliegenden
Anwendungsgebieten dar und sollte analog zum ersten Verfahren
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

als valide anerkannt werden. Dies gilt insbesondere vor dem
Hintergrund, dass exakt diese Evidenzgrundlage bereits durch den G-
BA im ersten Verfahren zu Axicabtagen-Ciloleucel ,trotz der
beschriebenen Unsicherheiten und moglichen Unterschiede
zwischen den Patientenpopulationen [...] als hinreichend valide fir
die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens erachtet” wurde
(3). Entsprechend sollte bei hinreichend groBen Effekten eine
Bewertung des Zusatznutzens auf dieser Basis moglich sein.

Aufgrund der schlechten Uberlebensprognose der Patienten in den
vorliegenden Anwendungsgebieten ist das Gesamtiiberleben der
Patienten von libergeordneter Bedeutung. In seinem Beschluss zur
ersten Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel fihrt der G-BA
hinsichtlich des Effekts bei der Mortalitat aus (3):

,Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio
= 0,30 [0,22; 0,41], p<0,0001). Die 24-Monats-Uberlebensrate fiir
Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 50% im Vergleich zu 14% bei
Patienten der SCHOLAR-1 Studie. Dieser Effekt wird vom G-BA
angesichts der schlechten Prognose fiir den weiteren
Krankheitsverlauf und des fortgeschrittenen Behandlungsstadiums
sowie unter Beriicksichtigung der oben dargelegten Erwédgungen zur
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen derart gewertet, dass
ein Effekt vorliegt, aber nicht quantifiziert werden kann. [...]

Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren,
wonach zwar eine Wirksamkeit von Axi-Cel in der hier umfassten
stark vorbehandelten Patientenpopulation mit wenig
Therapiealternativen gesehen, das AusmafS des Zusatznutzens vor
dem Hintergrund der derzeit vorhandenen Evidenz jedoch als nicht
quantifizierbar erachtet wird.

Insgesamt wird flir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Zusatznutzen
festgestellt, dessen Ausmafs sich nicht quantifizieren Iésst.”

Aus Sicht von Galapagos sollten die Schlussfolgerungen des G-BA im
Rahmen der ersten Bewertung zum Ausmall des beobachteten
Effekts bei der Mortalitat weiterhin Bestand haben, da sich an dem
fortgeschrittenem Krankheitsstadiums und der Prognose der
betrachteten mehrfach vorbehandelten Patienten nichts geandert
hat. Daruber hinaus wurden fiir die erneute Nutzenbewertung fir
den indirekten Vergleich zusatzlich aktuelle Langzeitdaten
herangezogen. Lagen fir die Erstbewertung noch ausschlieRRlich 24-
Monatsdaten vor, sind fir den aktualisierten Vergleich zusatzlich 60-
Monatsdaten vorhanden. Dabei ist der beobachtete Therapieeffekt
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei der Mortalitit immer noch von einer vergleichbaren
GroRenordnung wie der Effekt, der im Rahmen der Erstbewertung
vom G-BA als Therapieeffekt anerkannt wurde.

In seiner aktuellen Nutzenbewertung weil3t der G-BA zudem darauf
hin, dass die vom pU in der Analyse berlcksichtigten Kovariaten ggf.
nicht alle in der vorliegenden Indikation relevanten Confounder
abbilden, da keine systematische Identifizierung von Confoundern
beschrieben wurde.

Aus Sicht von Galapagos ist fraglich, ob der erhebliche Aufwand, der
mit einer entsprechenden systematischen Recherche und der
Einbindung von Fachexperten zur Identifizierung von Confoundern
verbunden ware, zielfihrend und verhaltnismaRig ist. Insbesondere
in einer stark vorbehandelten und schwerkranken
Patientenpopulation wie den vorliegenden ist die Relevanz aller
moglichen Parameter nicht abschliefend bewertbar. Im Rahmen
seines Beschlusses zur Erstbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
merkte der G-BA selber hinsichtlich fehlender Werte fiir bestimmte
Charakteristika der Patienten in der SCHOLAR-1 Folgendes an (3):

JAllerdings lIdsst sich unter Beriicksichtigung der vorgetragenen
Einschdtzung medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren der prognostische Stellenwert dieser

Der vorgelegte indirekte Vergleich bezieht sich ausschlieflich auf
den Endpunkt Gesamtiberleben. Aktuelle Daten zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Morbiditat,
Lebensqualitdt und Sicherheit liegen nicht vor. Hinsichtlich des
Endpunktes  Gesamtiberleben legt der pharmazeutische
Unternehmer unterschiedliche Auswertungen vor: eine auf den 60-
Monats-Daten der Studie ZUMA-1 basierende Analyse mittels Cox-
Proportional-Hazards-Modell im Dossier sowie Propensity-Score-
Matching (PSM)-basierte Analysen im technischen Bericht vom 9.
Februar 2018.

Die PSM-Analysen fir den Endpunkt Gesamtiberleben liegen
ausschlieBlich fir den Datenschnitt der Studie ZUMA-1 vom 11.
August 2017 (12-Monatsdaten) vor. Es ist unklar, warum keine
Auswertungen zu spateren Zeitpunkten vorliegen. Daher werden die
PSM-Analysen nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Dabei ist zusatzlich zu bericksichtigen, dass
Informationen hinsichtlich der Identifizierung und Selektion von
Confoundern und Effektmodifikatoren fehlen. Es wurden in den
PSM-Analysen 8 bzw. 10 potentielle Confounder bzw.
Effektmodifikatoren berticksichtigt. Unklar ist jedoch, wie diese
identifiziert worden sind.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Faktoren [ECOG-Status, der IPI-Wert und das Krankheitsstadium] vor
dem Hintergrund der weit fortgeschrittenen Behandlungssituation
nach mindestens zwei systemischen Vortherapien nicht abschliefSend
beurteilen.”

Aus Sicht von Galapagos lasst sich diese Einschatzung auch auf die
Bedeutung anderer potenzieller Confounder (ibertragen. Zudem
muss auch nach systematischer Identifikation von Confoundern
grundsatzlich vom Vorliegen weiterhin unbekannter Confounder
ausgegangen werden (6).

Dariiber hinaus sieht man sich insbesondere beim Heranziehen
retrospektiver Erhebungen, fir die es in vielen Indikationen und
Therapiesituationen keine Alternative gibt, hadufig mit der
Problematik konfrontiert, dass selbst nach einer Bestimmung von
moglicherweise relevanten Confoundern die entsprechenden
Parameter gar nicht oder nicht vollstandig erfasst wurden bzw.
erfasst werden konnten oder in den zur Verfligung stehenden
Quellen nicht berichtet werden. Auch vor diesem Hintergrund ist die
VerhaltnismaRigkeit einer aufwendigen systematischen Recherche
zu moglichen Confoundern in Frage zu stellen. Gleichzeitig dirfen
solche Limitationen nicht fiir den kategorischen Ausschluss der
Bewertbarkeit medizinischer Evidenz herangezogen werden, wenn

In den mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell durchgefiihrten
Analysen wurden mit dem Typ der Refraktaritat basierend auf der
»last refractory“-Analysepopulation sowie ,jegliche SZT zu jeglichem
Zeitpunkt nach Feststellung einer refraktaren Erkrankung” lediglich
zwei Covariaten beriicksichtigt.

Insgesamt ist somit flir beide Methoden auszugehen, dass keine
systematische Identifizierung und Selektion von Confoundern und
Effektmodifikatoren vorgenommen wurde. Es kann somit nicht von
einer ausreichenden Adjustierung der Studienpopulationen
ausgegangen werden.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der
Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben. Das
mediane Gesamtiiberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit
DLBCL (15,7 Monate) kirzer als das Gesamtiberleben bei
Patientinnen und Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL (nicht
abschatzbar). Der KM-Schatzer zum Gesamtiberleben fiel bei
Patientinnen und Patienten mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24
starker ab als bei Patientinnen und Patienten mit TFL, bei
Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er konstant.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fir die Untersuchung neuartiger und wirksamer Therapieoptionen in
schwierigen Patientenpopulationen Anstrengungen unternommen
werden, die bestmogliche Evidenz zu generieren.

Zusammenfassend ist der im Rahmen des Dossiers vorgelegte
indirekte Vergleich, wie auch vom G-BA in seiner Nutzenbewertung
dargelegt, weiterhin mit vielen Unsicherheiten behaftet. Allerdings
sollte aufgrund der nur schwer beurteilbaren Relevanz von
spezifischen Confoundern in der vorliegenden Behandlungssituation
sowie des weit fortgeschrittenen, Gberwiegend deterministischen
Krankheitszustandes der Patienten in den Anwendungsgebieten, die
einen hohen ungedeckten Bedarf an wirksamen Therapieoptionen
haben, der indirekte Vergleich analog zum Erstverfahren als
ausreichend valide eingestuft werden. Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass in Anbetracht der Therapiesituation der Patienten
in den vorliegenden Anwendungsgebieten die bestmdogliche Evidenz
vorgelegt wurde, sollten aus Sicht von Galapagos trotz der
Limitationen groBe und sichtbare Effekte, wie sie anhand des
vorliegenden indirekten Vergleichs fiir das Gesamtiiberleben der
Patienten gezeigt werden konnten, bericksichtigt werden und in die
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einfliellen.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein
héherer Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Flr Patientinnen und
Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen
Patientenzahlen keine Aussagen basierend auf dem indirekten
Vergleich und den vorherigen Erlduterungen treffen.

Dabei ist zu berlcksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegenliber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von Axi-
Cel verursacht. Unter Berlcksichtigung der Ausfihrungen zu den
Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der
Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroRenordnung liegt, bei
der mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann,
dass die Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung
beruhen.
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5.6  Stellungnahme Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 05. September 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Praambel

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung
nach Fristablauf von Axicabtagen-Ciloleucel in der Indikation des
rezidivierten oder refraktdren diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL) und des rezidivierten oder refraktaren primar mediastinalen B-
Zell-Lymphoms (PMBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen
Therapie, veroffentlicht auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) am 15. August 2022 (G-BA 2022; IQWiG
2022).

Yescarta® (Axicabtagen-Ciloleucel) ist eine von drei zugelassenen
chimdren Antigen-Rezeptor-T-(CAR-T)-Zell-Therapien zur Behandlung
von Patient:innen mit rezidivierten oder refraktaren aggressiven B-Zell-
Non-Hodgkin (NHL)-Lymphomen ab der dritten Therapielinie. Yescarta®
im Speziellen ist indiziert zur Behandlung des rezidivierten und
refraktdren DLBCLs und PMBCLs bei erwachsenen Patient:innen nach
zwei oder mehr systemischen Therapien.

Mit CAR-T-Zelltherapien stehen erstmals, neben der allogenen
Stammezelltransplantation, spezifisch gegen das Cluster of Differentiation
(CD)19-Antigen gerichtete Behandlungsoptionen mit kurativem Ansatz
fur die Behandlung des mehrfach rezidivierten oder refraktdren
aggressiven B-Zell-NHLs zur Verfiigung. Seit der erstmaligen Zulassung
von CAR-T-Zelltherapien, hat sich diese Substanzklasse als dringend
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bendtigte und wirksame Therapieoption fiir hochdosisfahige
Patient:innen etabliert und wird neben den Optionen der Palliation,
autologen Stammzelltransplantation sowie der Hochdosistherapie mit
anschliefender allogener Stammzelltransplantation als besonders
relevante Therapieoption betrachtet. Hervorzuheben ist dabei, dass
CAR-T-Zelltherapien auch Chemotherapie-refraktaren Patient:innen,
unabhangig von deren Alter, als wirksame Therapieoption zur Verfiigung
stehen. Gemald der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V (DGHO) sollte bei
hochdosisfahigen Patient:innen ab dem zweiten Rezidiv immer die
Moglichkeit einer Behandlung mit CAR-T-Zelltherapien gepriift werden
(DGHO 2022). Die Behandlung mit CAR-T-Zelltherapien kann unabhangig
vom Alter der Patient:innen und deren Eignung fiir eine Transplantation
und vorhandenen Refraktdritaiten eingesetzt werden. Mit hohen
Ansprechraten und einer dauerhaften Remission haben CAR-T-
Zelltherapien die Behandlungsergebnisse und Prognosen der
Patient:innen ab der Drittlinientherapie erheblich verbessert und haben
sich somit zu einer Standardtherapie in dieser Therapiesituation
etabliert. Der Therapieanspruch bei diesen Patient:innen ist
grundsatzlich kurativ (DGHO 2022). CAR-T-Zelltherapien zeigen eine
deutlich hohere Wirksamkeit als andere Substanzklassen und bieten den
Patient:innen eine Aussicht auf Kuration mit tiberzeugenden Raten im
kompletten Ansprechen bzw. hohen Raten im Gesamtansprechen (nach
einer Behandlung mit Yescarta® (ZUMA-1 Studie) von 58% bzw. 83%
(Gilead Sciences GmbH 2022; Locke 2019)).

Die einflihrenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkung zum Umgang mit den von der
Patientenpopulation umfassten Entitdten des DLBCL und PMBCL bei
der Bewertung von Studienergebnissen / Ubertragbarkeit von Evidenz
zwischen den Entitdten

Auf Basis der klinischen Auspragungen und der Gber die Entitdaten des
DLBCL und PMBCL hinweg gleichen Behandlungsempfehlungen, ergibt
sich fir beide Entitdten (DLBCL und PMBCL) eine Relevanz bei der
Betrachtung von Studienergebnissen fiir die Gesamtpopulation der
Yescarta®-Studie ZUMA-1 und eine Ubertragbare Evidenz der
Studienergebnisse zwischen den Entitaten.

Die vom Yescarta®-Anwendungsgebiet umfassten Entitditen DLBCL
(einschliefRlich des Subtyps des transformierten follikularen Lymphoms
(tFL)) und PMBCL sind den aggressiven B-Zell-NHL angehorig. Das DLBCL
gehort mit einem Anteil von 30 % bis 40 % aller NHL zur haufigsten Form
der aggressiven B-Zell-NHL (Smith 2015). Das PMBCL ist mit einem Anteil
von ca. 1 % bis 3 % aller NHL eine sehr seltene Form der aggressiven B-
Zell NHL (Johnson 2008). Der klinische Verlauf (charakterisiert vor allem
durch eine rasche Krankheitsprogression, die unbehandelt zum Tod
fihrt) ist jedoch vergleichbar zum DLBCL. Trotz pathologischer
Unterschiede zwischen dem DLBCL und PMBCL, kommt es beim PMBCL
zu einer dem DLBCL vergleichbaren klinischen Auspragung, weshalb sich
die Behandlungsempfehlungen fiir das PMBCL an denen des DLBCL
orientieren. Im klinischen Versorgungsalltag und gemald der aktuellen
DGHO-Leitlinie, konzentriert sich die Behandlungsstrategie im
rezidivierten oder refraktaren aggressiven B-Zell-NHL, auf die Einleitung

Im indirekten Vergleich zur SCHOLAR-1 Studie zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Axi-Cel (Hazard Ratio = 0,37 [0,26;
0,52], p < 0,0001). Die 60-Monats-Uberlebensrate fiir Patientinnen und
Patienten der ZUMA-1 Studie liegt bei 41 % im Vergleich zu 11 % bei
Patientinnen und Patienten der SCHOLAR-1 Studie.

Jedoch ist dabei zu beachten, dass sich aus den Daten zu Monat 60 der
Studie ZUMA-1 unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Patientinnen und Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL ergeben. Das
mediane Gesamtiiberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit DLBCL
(15,7 Monate) kirzer als das Gesamtiiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit TFL (64,1 Monate) und PMBCL (nicht abschatzbar). Der
KM-Schatzer zum Gesamtiiberleben fiel bei Patientinnen und Patienten
mit DLBCL im Vergleich zu Monat 24 starker ab als bei Patientinnen und
Patienten mit TFL, bei Patientinnen und Patienten mit PMBCL blieb er
konstant.

In der Studie ZUMA-1 ist im Vergleich zur Studie SCHOLAR-1 ein hoherer
Anteil von Patientinnen und Patienten mit PMBCL und TFL
eingeschlossen (8 % vs. 1 % bzw. 21 % vs. 1 %). Fir Patientinnen und
Patienten mit PMBCL lassen sich aufgrund der geringen Patientenzahlen
keine Aussagen basierend auf dem indirekten Vergleich und den
vorherigen Erldauterungen treffen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer intensiven Therapie mit dem Ziel einer anhaltenden Remission
bzw. Kuration — unabhangig von der Entitat (DGHO 2022).

Dabei ist zu bericksichtigen, dass ein Teil des Effektes im indirekten
Vergleich durch unterschiedliche Effekte gegeniiber DLBCL, TFL und
PMBCL beeinflusst sein kann und eine Verzerrung zugunsten von Axi-Cel
verursacht. Unter Bericksichtigung der Ausfihrungen zu den
Unsicherheiten in Bezug auf die Adjustierung gelangt der G-BA zu der
Beurteilung, dass der Effekt nicht in einer GroRenordnung liegt, bei der
mit hinreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass die
Unterschiede nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Allgemeine Anmerkung zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen
auf Basis einer Studienpopulation aus den USA auf den deutschen
Versorgungskontext

Wie vom G-BA in der Nutzenbewertung vermerkt, stammten die
Studienteilnehmer:innen in allen Kohorten und Entitaten der Yescarta®-
Studie ZUMA-1 mehrheitlich aus den Vereinigten Staaten von Amerika
(United States of America, USA) und waren vorwiegend europdischer
Abstammung.

Grundsatzlich kann bei Studiendaten (beziehungsweise den
demographischen Daten und Charakteristika von Patient:innen) aus den
USA von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen werden. Der medizinische Versorgungsstandard gilt als
vergleichbar zu Deutschland. Aullerdem sind keine Hinweise auf bio-
dynamische  oder  kinetische  Unterschiede  zwischen den
Bevolkerungsgruppen bekannt.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkung zur Eignung von indirekten Vergleichen als
Evidenzgrundlage zur Nutzenbewertung

Die Substanzklasse der CAR-T-Zelltherapien, einschlielich Yescarta®,
sind neuartige Therapien im Sinne von ,advanced-therapy medicinal
products (ATMPs)“. Die mit ATMPs verbundenen neuen, innovativen
Wirkprinzipien stellen grundsatzlich einen Umbruch in der
Evidenzerbringung dar und die Datenverfligbarkeit ist in der Regel
limitiert. Im Versorgungskontext des rezidivierten oder refraktdaren
aggressiven B-Zell-NHLs stellen indirekte Vergleiche in der vorliegenden
Situation die bestmogliche Evidenz dar. Gemal} der Verordnung Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35 Absatz1 SGBV fir
Erstattungsvereinbarungen nach §130b SGBV  (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung) §4 Absatz 7 kdnnen im Dossier indirekte
Vergleiche vorgelegt werden, wenn keine klinischen Studien zum
direkten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen oder
diese keine ausreichenden Aussagen Uber einen Zusatznutzen zulassen.
Nach Ansicht von Bristol Myers Squibb sollte in
Nutzenbewertungsverfahren stets die bestverfligbare Evidenz in der
Bewertung und zur Ableitung des Zusatznutzens bericksichtigt werden.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben
sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Anmerkung:

Der G-BA merkt an, dass die Erhebung des Ansprechens auf die
Therapie, die neben bildgebenden Verfahren durch eine kérperliche
Untersuchung erfolgt, keine vollstindig nachvollziehbare
Beschreibung der Operationalisierung aufweist und bewertet in der
Gesamtschau die objektive Ansprechrate als nicht
patientenrelevant. Grundsatzlich sieht der GBA eine Erhebung der
Symptome nach internationalen Standards als ausreichend valide
an.

,Die Operationalisierung ist nicht vollstindig nachvollziehbar
beschrieben. Es bleibt unklar, ob und wie patientenberichtete
Symptome erhoben wurden und, falls diese erhoben wurden, wie sie
in die Bewertung des CR einflossen. Aus den Unterlagen des
Studienberichts geht lediglich hervor, dass im Rahmen der Erfassung
des Ansprechens auf die Therapie eine kérperliche Untersuchung
durchgefiihrt wurde. Es bleibt unklar, welche Inhalte die kérperliche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23ff | Spezifische Anmerkung zur Patientenrelevanz des Endpunkts
S. 24ff | Objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR):
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Untersuchung hatte (wurden z.B. systematisch bestimmte
Symptome erfragt?). Unklar bleibt, wie die kérperliche Untersuchung
liber die Studienzentren hinweg standardisiert wurde.”

,Die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie erfolgte durch
PET-CT, eine koérperliche Untersuchung und ggf. eine
Knochenmarkbiopsie. Beim primdren Endpunkt wird das PET-CT
durch das Priifpersonal des Studienzentrums untersucht. Durch
verschiedene Bewertende kénnten die Daten verzerrt werden, es ist
unklar, wie grofs die Verzerrung ist. Jedoch wird die Beurteilung auch
durch  zentrale  Begutachtung vorgenommen  (sekunddrer
Endpunkt).”

,Uber alle Lymphom-Entititen hinweg (N = 101) lag die
Ubereinstimmung bei 81 % und der Kappa-Koeffizient bei 0,45 (95%-
Kil: [0,24; 0,65]). Insgesamt bekamen weniger Personen von der
zentralen Begutachtung eine ORR attestiert (N = 75) verglichen mit
dem lokalen Priifpersonal (N = 84).

Insgesamt werden die genannten |IWG-Responsekriterien als
ausreichend valide eingeschdtzt, da die Kriterien entsprechend einem
internationalen Standard fiir diese Erkrankung definiert sind.“

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»Es bleibt somit unklar, wie die fiir die Patientin / den Patienten
splirbare Symptomatik abgebildet wurde. Die Patientenrelevanz fiir
das CR ist aufgrund der unklaren Operationalisierung nicht
abschliefend beurteilbar. Ein PR ist aufgrund der weiterhin
bestehenden Erkrankung nicht patientenrelevant. In der
Gesamtschau wird daher der Endpunkt ,,Objektive Ansprechrate” als
nicht patientenrelevant bewertet.”

Stellungnahme:

Wie vom G-BA aufgefiihrt, wurde die objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR) in der Studie ZUMA-1 definiert iber
den Anteil der Personen mit komplettem Ansprechen (complete
response, CR) und partiellem Ansprechen (partial response, PR).
Insofern eine Erhebung der CR-Rate nach anerkannten und
definierten  Kriterien ~wie nach International Working
Group (IWG) 2007 oder Lugano erfolgt, wird eine Erhebung der
Rickbildung von klinisch nachweisbaren Krankheitserscheinungen
und krankheitsbezogener Symptome von unmittelbarer Relevanz fir
Patient:innen sichergestellt. Ein vollstandiges Ansprechen (CR) ist
somit gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren
Erkrankung.

Die objektive Ansprechrate (ORR) besteht aus den Komponenten
komplette und partielle Remission (CR und PR). Die Bewertung des
Ansprechens erfolgte auf Basis der IWG-Kriterien von 2007. Das
Erreichen einer CR ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir
die Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fiir die
Patientinnen und  Patienten splirbaren  Abnahme von
Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
patientenrelevant. Die verwendeten IWG-Kriterien berilcksichtigen

129




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bristol Myers Squibb ist der Ansicht, dass eine komplette oder
partielle Remission (im Sinne von CR bzw. PR), verbunden mit einer
fir Patient:innen splrbaren Abnahme von Krankheitssymptomen,
fir die Nutzenbewertung als patientenrelevant zu betrachten ist.

Um eine Bewertung Uber die Aussagekraft einer klinischen Studie
vornehmen zu koénnen, werden fiir das Anwendungsgebiet
patientenrelevante Endpunkte erhoben. Bei der Yescarta®-Studie
ZUMA-1 wurde, neben relevanten Endpunkten wie dem
Progressionsfreien Uberleben (progression-free survival, PFS) oder
der Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR), der
Endpunkt ORR als patientenrelevanter Endpunkt erhoben und
zudem als primdrer Endpunkt definiert. Der primdre Endpunkt
bezieht sich auf ein, vor Studienbeginn festgelegtes, primares Ziel
der Studie. Der Endpunkt ORR ist eine klinisch relevante und
objektive KenngrolRRe bei einarmigen Studien und stellt im klinischen
Versorgungsalltag einen wichtigen Prognosefaktor mit Relevanz fir
Therapieentscheidungen dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Bitte um Berlcksichtigung von patientenrelevanten Endpunkten wie
ORR in der Bewertung und bei der Ableitung des Zusatznutzens.

fast ausschlieRlich morphologische, bildgebende Merkmale des
Tumorausmalies bzw. — wachstums.

Die ORR bewertet durch das arztliche Priifpersonal war der primare
Endpunkt der Studie ZUMA-1. Die Ergebnisse fiir den Endpunkt ORR
werden im vorliegenden Dossier in Bezug auf die FAS-Population und
basierend auf dem Datenschnitt vom 11. August 2018 dargestellt.
Eine aktualisierte Auswertung basierend auf dem 60-Monats-
Datenschnitt liegt nicht vor.

Die Ansprechrate fir Personen mit DLBCL liegt bei 79 %, fur
Personen mit TFL bei 76 % und fir Personen mit PMBCL bei 67 %. Fur
die Gesamtpopulation liegt das Ansprechen bei 77 %, wobei 55 %
der Patientinnen und Patienten eine komplette Remission erzielen.
Zusatzlich wurde die ORR auch durch zentrale Begutachtung
bewertet. Hierbei liegt das Ansprechen fiir Personen mit DLBCL und
TFL jeweils bei 67 % und fir Personen mit PMBCL bei 78 % Fir die
Gesamtpopulation lag das Ansprechen bei 68 %, wobei 50 % der
Patientinnen und Patienten eine komplette Remission erzielten.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen fir beide Patientengruppen nicht moglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 30ff | Spezifische Anmerkung zur Erfassungsdauer von unerwiinschten
S 31ff Ereignissen (UE):

Anmerkung:

Der G-BA merkt an, dass ab drei Monaten nach der Infusion mit
Yescarta® (Axicabtagen-Ciloleucel) nur noch ausgewahlte S(UE) im
Dossier dargestellt wurden.

»Mit dem Protokollamendment sollten behandlungsbezogene SUE
dann liber den gesamten Studienzeitraum erfasst werden, was einer
selektiven und subjektiven Erhebung gleichkommt. Eine
systematische Erfassung der UE ist somit auf einen eingeschrénkten
Zeitraum (bis maximal 3 Monate nach Infusion) beschrénkt. Unklar
ist auch, warum nach 3 Monaten nur noch gezielte (S)UE dargestellt
wurden.”

,Durch die Neuartigkeit des Therapieansatzes ist unklar, ob auch zu
spdteren Phasen andere (S)UE auftreten kénnten.”

Stellungnahme:

Aus Sicht von Bristol Myers Squibb wird ein Erfassungszeitraum von
drei Monaten fiir (S)UE als angemessen angesehen, da es sich bei der
Therapie mit Yescarta®, sowie bei allen im Anwendungsgebiet
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassenen CAR-T-Zelltherapien, um eine einmalige Infusion
handelt und unerwiinschte Ereignisse in einem begrenzten Zeitraum
nach der Verabreichung auftreten.

In der Yescarta®-Studie ZUMA-1 erfolgte die Erfassung von UE bis
Monat Drei nach der Infusion mit Yescarta®. Zum Zeitpunkt des
primdren Datenschnitts war dieser Dreimonatszeitraum von allen
Patient:innen abgeschlossen. Zum zweiten Datenschnitt wurden UE
fir alle Studienteilnehmer (in Folge einer Anpassung des
Nachbeobachtungszeitraumes) bis zu 24 Monate nachbeobachtet.
Bei den erfassten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUE) handelt es sich um fiir CAR-T-Zelltherapien allgemein bekannte
und spezifische Nebenwirkungen, die grundsatzlich erwartbar und
behandelbar sind und die in einem zeitlich begrenzten Zeitraum
nach der Infusion auftreten und reversibel sind.

Im Versorgungsalltag als spezifische UEs von CAR-T-Zelltherapien
bekannt sind das Zytokin-Freisetzungssyndrom und neurologische
Toxizitaten. Beide treten zeitlich begrenzt meist innerhalb der ersten
Tage bis Wochen nach Infusionsgabe auf (Murthy 2019; Yanez 2019).

Weiterhin haufig auftretende UEs bei Therapien zur Behandlung
hdamato-onkologischen Erkrankungen, wie dem aggressiven B-Zell-
NHL, sind hdmatologische Ereignisse wie Neutropenie, Andamie und

Zusammenfassende Dokumentation

132




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Thrombozytopenie. Auch diese UEs sind im Versorgungsalltag
erwartbar, bekannt und handhabbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Bitte um Anerkennung der im Dossier prasentierten Erfassungs-
/Nachbeobachtungszeitraume von (S)UE in der Bewertung und bei
der Ableitung des Zusatznutzens.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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5.7  Stellungnahme Novartis Pharma GmbH

Datum 05. September 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen-Ciloleucel / Yescarta®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primdr mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien sowie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL)
nach drei oder mehr systemischen Therapien zugelassen.

Eine erste Nutzenbewertung der Anwendungsgebiete des rezidivierten
oder refraktaren DLBCL und des rezidivierten oder refraktdren PMBCL
fand im Jahr 2018 statt. Der Beschluss vom 02. Mai 2019 wurde bis zum
15. Mai 2022 mit der Begriindung befristet, dass die Behandlung mit
Axicabtagen-Ciloleucel einen neuartigen Therapieansatz darstellt,
dessen langfristige Effekte, insbesondere hinsichtlich einer potentiellen
Heilung der Patienten, zum Zeitpunkt der Beschlussfassung nicht
vollumfanglich beurteilt werden kdnnen [1].

Am 15. August 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss fiir die
Anwendungsgebiete DLBCL und PMBCL eine Neubewertung nach
Fristablauf veroffentlicht, welche Gegenstand der vorliegenden
Stellungnahme ist.

Die Novartis Pharma GmbH (im Folgenden Novartis) hat 2018 mit
Tisagenlecleucel das erste CAR-T Zell-Produkt in Deutschland auf den
Markt gebracht. Tisagenlecleucel ist zur Behandlung der rezidivierten
oder refraktaren akuten lymphatischen B-Zell-Leukdmie (ALL) bei
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kindern, Jugendlichen und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis
einschlielRlich 25 Jahren, zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem DLBCL nach zwei oder mehr
Vortherapien sowie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktairem FL nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie zugelassen.

Die einfiihrenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Operationalisierung einen patientenrelevanten Endpunkt darstellen.
Mit dem Endpunkt ,Objektive Ansprechrate” und ,Dauer des
Ansprechens” wird in der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 die
rezidivfreie und damit krankheitsfreie Zeit der Studienteilnehmer
erfasst.

Der G-BA stellt weiterhin fest, dass fir Patienten mit einem
kompletten Ansprechen von einer Krankheitsfreiheit ausgegangen
werden kann. Die Abschwachung schwerwiegender Symptome und
die splirbare Linderung der Erkrankung stellen laut G-BA
Verfahrensordnung eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar [2]. Bei einer Krankheitsfreiheit
kann von der Abwesenheit von Symptomen sowie von der maximal
moglichen  Linderung der zugrundeliegenden  Erkrankung
ausgegangen werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nutzen | Anmerkung:
bewert L e
Der G-BA merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass Rezidive in einer
lsng's kurativen  Therapiesituation in  Abhangigkeit von  der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Novartis stimmt daher der Aussage des G-BA zu, dass das Erreichen | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Flir die konkrete
und die Dauer des kompletten Ansprechens ein patientenrelevanter | Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
Endpunkt ist, insbesondere im Kontext einer moglicherweise | ergeben sich keine Konsequenzen.
kurativen Therapiesituation.

S.26 Hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunkts ,komplettes

Ansprechen” verweist der G-BA auf den Kontext einer kurativen
Therapiesituation. Aufgrund der limitierten Datenlage und der
Neuartigkeit des Therapieansatzes konne jedoch nicht abschlieBend
beurteilt werden, ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit eine
Kuration bei den hier betrachteten Personen moglich sei.

Seit Erstzulassung der CAR-T-Zelltherapien im Jahr 2018 in
Deutschland liegen mittlerweile umfassende Erfahrungen mit dem
vorliegenden Therapieansatz vor. CAR-T-Zellen werden in deutschen

und internationalen Therapieleitlinien empfohlen [3]. Im
vorliegenden Herstellerdossier werden Daten mit einer
Nachbeobachtungszeit von mehr als 5 Jahren berichtet.

Dementsprechend kann die CAR-T-Zelltherapie mittlerweile als
etablierter Therapieansatz bezeichnet werden.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir erwachsene
Patient*innen mit einem diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom gibt
zum Thema Rehabilitation und Nachsorge an, dass sich die meisten
Krankheitsriickfalle beim DLBCL innerhalb der ersten zwei Jahre
ereignen [4]. Bei fehlenden Hinweisen auf einen Krankheitsrtckfall
werden die Nachsorgeintervalle sukzessive verlangert.

Die Uberlebensraten von mit CAR-T-Zelltherapien behandelten
Patienten liegen in erheblichem AusmaR (iber denen der mit
konservativen Therapien behandelten Patienten, wie auch im
vorliegenden Herstellerdossier gezeigt wird. 42,6% der Patienten
waren auch 5 Jahre nach der Behandlung mit Axi-Cel in der Studie
ZUMA-1 noch am Leben. Auf Basis dieser und anderer Langzeitdaten
zu CAR-T-Zelltherapien kann fiir einen Teil der Patienten von einem
kurativen Therapieansatz ausgegangen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Novartis hat daher der Therapieansatz der CAR-T-
Zelltherapie sein kuratives Potential in der Indikation DLBCL in
Langzeitstudien gezeigt. Aus diesem Grund kann ein komplettes
Ansprechen mit vollstandiger Krankheitsfreiheit als

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
patientenrelevanter Endpunkt zweifelsohne flr die
Nutzenbewertung anerkannt werden.
S.65 Weitere Evidenz aus Versorgungsdaten: EBMT Register Daten Der pharmazeutische Unternehmer legt einen Statusreport

werden nicht berticksichtigt

Der G-BA beriicksichtigt Daten des EBMT-Registers nicht fir die
Nutzenbewertung. Er begriindet dies unter anderem damit, dass in
das Register bzw. die vorliegende Datenauswertung ausschlieRlich
Personen eingeschlossen werden, die Axicabtagen-Ciloleucel
erhalten haben: ,,Ein Analyseset aller Personen, die auf den Erhalt
von Axicabtagen-Ciloleucel hin geprift wurden bzw. einer
Leukapherese oder konditionierenden Chemotherapie unterzogen
wurden, liegt nicht vor. Als ein inharenter Teil der Therapie mit
einem CAR-T-Zellen-Produkt sollten diese bei den Analysen
beriicksichtigt werden (ITT-Prinzip). Dementsprechend kdénnen
keine belastbaren Aussagen zu Wirksamkeitsendpunkten aus den
Registerdaten abgeleitet werden.”

(Datenschnitt vom 7. Dezember 2021) der im Rahmen der Zulassung
beauflagten EBMT-Registerstudie KT-EU-471- 0117 vor. Dabei
handelt es sich um eine einarmige multizentrische
Beobachtungsstudie zur Bewertung des Sicherheitsprofils von Axi-
Cel bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL oder PMBCL nach zwei oder mehr systemischen
Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen in die Studie
eingeschlossen, wobei von 341 Personen Daten fir die
Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse nach 100 Tagen vorlagen.
Insgesamt wurden 1.173 Personen auf einen Einschluss in die
Registerstudie hin Uberprift. Von diesen wurden 782 Personen
aufgrund fehlender Daten von der Auswertung ausgeschlossen. Die
Hintergriinde fiir diese groRe Anzahl ausgeschlossener Patientinnen
und Patienten sowie die konkreten Ausschlussgriinde sind unklar.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit der Dokumentation der Patienten, die eine Axicabtagen-
Ciloleucel-Therapie erhalten haben, erfillt der pU die Auflage der
EMA zur Durchfihrung einer Post-authorization safety study [5].
Durch die Datensammlung von Patienten, die CAR-T-Zelltherapien
erhalten sollen sowohl akademische als auch regulatorische
Fragestellungen beantwortet werden. Im Jahr 2021 waren Daten zu
Uber 700.000 Patienten mit einer Stammzelltransplantation sowie
mehr als 3.000 Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie in das EBMT-
Register eingegangen [6].

Aus Sicht von Novartis bietet das EBMT-Register eine umfassende
und wertvolle Quelle fiir Versorgungsdaten, die fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden sollte.

Eine Verzerrung aufgrund eines Selektionseffektes kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Im Rahmen der miindlichen Anhoérung
raumten medizinische Sachverstandige methodische Probleme bei
der Datenerfassung im EBMT-Register ein.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-Registerstudie
wird diese fur die Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

Anmerkung:

Der G-BA schétzt die vorgelegten Daten zum indirekten Vergleich mit
den Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1 als fir die Nutzenbewertung
ungeeignet ein und zieht sie nicht fir die Nutzenbewertung heran.

Der G-BA begriindet dies unter anderem durch die unzureichende
Information zur Confounder-ldentifizierung sowie durch eine

Zusammenfassende Dokumentation

142




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Strukturungleichheit der Populationen und das Fehlen relevanter
Charakteristika.

Vorgeschlagene Anderung:

Novartis merkt an, dass es sich bei der Patientenpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet um mehrfach vorbehandelte
Patienten handelt, deren mediane Uberlebenszeit gemaR Daten der
SCHOLAR-1 Studie nur noch 4,3 Monate betragt und fiir die lediglich
limitierte Behandlungsoptionen und keine Standardtherapie zur
Verfligung stehen. Aufgrund des Mangels eines Therapiestandards,
der Seltenheit der Erkrankung und den vielversprechenden
Ergebnissen von CAR-T-Therapien ist die Durchfiihrung einer
prospektiven Interventionsstudie  mit  zeitlich paralleler
Kontrollintervention erschwert.

Wie auch das IQWiG im Rapid Report zur Bewertung und
Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen anmerkt, kann
es im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei
seltenen, insbesondere sehr seltenen Erkrankungen dennoch
notwendig sein oder auch politisch gewlinscht sein, Kompromisse
bei der Aussagesicherheit einzugehen [7]. Novartis merkt daher an,
dass im Falle von seltenen Erkrankungen ohne Therapiestandard
eine Akzeptanz von externen Kontrollstudien notwendig ist.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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5.8  Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller

Datum

5.9.2022

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. August 2022 eine
Nutzenbewertung zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) von Gilead
Sciences GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen zur Behandlung
Erwachsener mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRzelligen B-
Zell-Lymphom (DLBCL) oder einem rezidiviertem oder refraktdarem
primadr mediastinalen B-Zell-Lymphom (PMBCL), die jeweils bereits zwei
oder mehr systemische Therapien erhalten haben. Die urspriinglichen
Bewertungen im Jahr 2019 wurden vom G-BA befristet.

In der aktuellen Bewertung erachtet die G-BA-Geschaftsstelle lediglich
die zulassungsbegriindete Studie als relevant fiir die Nutzenbewertung.
Der vom Hersteller vorgelegte indirekte Vergleich gegeniiber der
Kontrollstudie SCHOLAR-1 wird aufgrund von Unsicherheiten bezliglich
der Vergleichbarkeit der Kohorten nur ergénzend dargestellt. In der
zusammenfassenden Darstellung stellt der G-BA die Ergebnisse der
Zulassungsstudie lediglich deskriptiv dar. Der Hersteller beansprucht im
Dossier einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einfiihrenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (wie z.B. zu Objektiven Ansprechrate oder PFS) nicht
bericksichtigt wurden. Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a.
der Feststellung der Zulassungsbehdérde, die diese Studienendpunkte
als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
patientenrelevant und sollten in der Nutzenbewertung bertiicksichtigt
werden.

Generell ist zudem zu kritisieren, dass die Nichtberiicksichtigung der
best verfligbaren Evidenz im vorgelegten indirekten Vergleichen
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, genligt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die konkrete
Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.9  Stellungnahme Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum

05.09.2022

Stellungnahme zu

Axicabtagen-Ciloleucel/Yescarta®

Stellungnahme von

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

150




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®; im Folgenden Axi-Cel) gemiR

§ 35a SGB V durch den G-BA, die am 15.08.2022 veroffentlicht wurde
(2).

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des
Zusatznutzens von Axi-Cel im Anwendungsgebiet rezidiviertes oder
refraktares diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primar
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien.

Das DLBCL sowie das PMBCL sind besonders aggressiv verlaufende
Subtypen der Non-Hodgkin-Lymphome, die fiir die Behandlung speziell
in der refraktaren/rezidivierten Situation eine enorme Herausforderung
mit hohem ungedecktem klinischem Bedarf darstellen.

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi genannt) ist in
Besitz der Vermarktungsrechte von Loncastuximab tesirine fiir den
europaischen Markt, welches sich derzeit in der Indikation DLBCL im
europaischen Zulassungsverfahren befindet. Sobi beteiligt sich im
aktuellen Stellungnahmeprozess zu Axi-Cel, da es im Rahmen des
Verfahrens um die Beantwortung grundsatzlicher Fragen geht, die fir
die derzeitige sowie die zuklnftige Therapie des rezidivierten oder
refraktdren DLBCL von allgemeiner Bedeutung sind.

Im Folgenden nimmt Sobi Stellung zu Aspekten der Patientenrelevanz
der Endpunkte Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens, Bestes
Ansprechen und Progressionsfreies Uberleben, sowie der

Die einfiihrenden Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Operationalisierung des Endpunktes Objektive Ansprechrate in der
Studie ZUMA-1.

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

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Nutzenbewertung erganzend im Anhang dargestellt. Es handelt sich
um den primaren Endpunkt der Studie ZUMA-1, der jedoch als
nicht patientenrelevant bewertet wird.”

Seite 25:

,Der Endpunkt ,Dauer des Ansprechens” wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz in
der vorliegenden Operationalisierung nicht bertcksichtigt.”

Seite 26:

»,Der Endpunkt ,Bestes Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht bericksichtigt.”

Seite 27:

,Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben” wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz
nicht bericksichtigt.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

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

Seite Zitate aus der Nutzenbewertung:

23, 25, . .

26 und Seite 23:

27 »,Der Endpunkt ,Objektive Ansprechrate” wird in der
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung:
Das Ansprechen auf eine onkologische Therapie, das beste . . . .
Ansprechen, die Ansprechdauer sowie das Progressionsfreie Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Uberleben (PFS) eines Patienten im betreffenden Endpunkt von Mortalitdt und partiellem Ansprechen (PR) oder
Anwendungsgebiet sind aus Sicht von Sobi als patientenrelevant zu | vollstandigem  Ansprechen (CR). Die Endpunktkomponente
erachten. ,Mortalitdat” wird bereits Gber den Endpunkt Gesamtiiberleben als
Wie bereits fiir die allogene Stammzelltransplantation durch das eigenstandiger Endpunkt erhoben. Fiir die Operationalisierung einer
IQWiG anerkannt, bedeutet gerade aufgrund des kurativen Progression (bei PR) entsprechend der IWG-Kriterien von 2007
Ansatzes der Axi-Cel-Therapie ein Rezidiv oder ein Progress der werden ausschlieBlich morphologische, bildgebende Merkmale des
Erkrankung ein gravierendes und einschlagiges Ereignis, das als TumorausmaRes bzw. —wachstums bericksichtigt. Die von
patientenrelevanter Endpunkt in der Bewertung des Zusatznutzens | Patientinnen und Patienten wahrnehmbaren Symptome werden
herangezogen werden sollte (2). dabei aber nicht beachtet. Unter Beriicksichtigung der oben
Entsprechend wird die Erhebung des PFS als zentraler Endpunkt genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
durch die Zulassungsbehdrden EMA und FDA aufgrund seiner Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
hohen Relevanz zur Bewertung des Behandlungserfolgs
onkologischer Therapien stets gefordert (3, 4).

Seite Zitat aus der Nutzenbewertung:

23-24

Seite 23 bis 24: , Die Operationalisierung ist nicht vollstandig
nachvollziehbar beschrieben. Es bleibt unklar, ob und wie
patientenberichtete Symptome erhoben wurden und, falls diese
erhoben wurden, wie sie in die Bewertung des CR einflossen. Aus
den Unterlagen des Studienberichts geht lediglich hervor, dass im

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rahmen der Erfassung des Ansprechens auf die Therapie eine
korperliche Untersuchung durchgefiihrt wurde. Es bleibt unklar,
welche Inhalte die kdrperliche Untersuchung hatte (wurden z. B.
systematisch bestimmte Symptome erfragt?). Unklar bleibt, wie die
korperliche Untersuchung lber die Studienzentren hinweg
standardisiert wurde.”

Anmerkung:

Die kombinierte Immuntherapie von Patienten mit DLBCL hat in der
Indikation enorme Behandlungsfortschritte mit sich gebracht.
Befinden sich Patienten jedoch in einem refraktaren/rezidivierten
Zustand, stellt dies groRe Herausforderungen an die Therapie dieser
Patienten. Eine mogliche kurative Therapie fur
rezidivierte/refraktare Patienten nach zwei Vortherapien bildet die
allogene Stammzelltransplantation (5). Dabei sind das Alter des
Patienten sowie der Allgemeinzustand und ggf. bestehende
Komorbiditdten von Relevanz (5). So sind gerade altere oder kranke
Patienten haufig nicht mehr far eine allogene
Stammezelltransplantation geeignet. Weiterhin geht diese Therapie
mit erheblichen Mortalitatsrisiken einher und hangt zusatzlich von
der Verfiigbarkeit eines Spenders ab. Die meisten betroffenen
Patienten begaben sich somit in der refraktaren/Rezidivsituation
ohne eine CAR-T-Zell-Therapie in einen palliativen Therapieansatz

Die objektive Ansprechrate (ORR) besteht aus den Komponenten
komplette und partielle Remission (CR und PR). Die Bewertung des
Ansprechens erfolgte auf Basis der IWG-Kriterien von 2007. Das
Erreichen einer CR ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir
die Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fiir die
Patientinnen und  Patienten splirbaren  Abnahme von
Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
patientenrelevant. Die verwendeten IWG-Kriterien? beriicksichtigen
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(6). Die Lebenserwartung der Patienten ist entsprechend sehr gering
(7).

Patienten in dieser Therapielinie kdnnen refraktar gegeniiber der
initialen Chemotherapie sein, nach autologer
Stammzelltransplantation ein Rezidiv erleiden oder aber fiir eine
Stammzelltransplantation ungeeignet sein bzw. sich wegen der
verbundenen Risiken gegen einen solchen Eingriff entscheiden.
Diese spezielle Patientenpopulation bedarf einer durch die
Erfahrung des Arztes individualisierten Therapie. Standardisierte
Leitlinienempfehlungen zur Therapie, zur Verlaufskontrolle sowie
zur Methode der Erhebung des Therapieerfolgs existieren in
diesem Stadium der Erkrankung nicht (5). Der klinische Alltag in der
Behandlung gestaltet sich nicht nach systematischem Vorbild.
Somit unterliegt das klinische Vorgehen bei der Erhebung des
Endpunktes objektives Ansprechen der arztlichen Entscheidung.
Eine pradefinierte Methodik zur Bewertung des Patienten unter
Therapie wiirde entsprechend nicht den klinischen Alltag
widerspiegeln (8) und somit aus medizinischer Sicht zu einer
gerichteten Beeinflussung der Studienergebnisse fihren. Die
Operationalisierung des Endpunkts Objektive Ansprechrate wie in
der ZUMA-1-Studie erhoben bildet folglich adaquat den
medizinischen Standard in der Versorgungsrealitat ab und ist
anzuerkennen.

fast ausschlieRlich morphologische, bildgebende Merkmale des
Tumorausmalies bzw. — wachstums.

Die ORR bewertet durch das arztliche Priifpersonal war der primare
Endpunkt der Studie ZUMA-1. Die Ergebnisse fiir den Endpunkt ORR
werden im vorliegenden Dossier in Bezug auf die FAS-Population und
basierend auf dem Datenschnitt vom 11. August 2018 dargestellt.
Eine aktualisierte Auswertung basierend auf dem 60-Monats-
Datenschnitt liegt nicht vor.

Die Ansprechrate fir Personen mit DLBCL liegt bei 79 %, fur
Personen mit TFL bei 76 % und fir Personen mit PMBCL bei 67 %. Fur
die Gesamtpopulation liegt das Ansprechen bei 77 %, wobei 55 %
der Patientinnen und Patienten eine komplette Remission erzielen.
Zusatzlich wurde die ORR auch durch zentrale Begutachtung
bewertet. Hierbei liegt das Ansprechen fiir Personen mit DLBCL und
TFL jeweils bei 67 % und fir Personen mit PMBCL bei 78 % Fir die
Gesamtpopulation lag das Ansprechen bei 68 %, wobei 50 % der
Patientinnen und Patienten eine komplette Remission erzielten.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende
Bewertung des Ansprechens bzw. der Rate an kompletten
Remissionen fir beide Patientengruppen nicht moglich.
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5.10 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
und Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische Stammazelltransplantation
und Zelluldre Therapie

Datum 30. August 2022
Stellungnahme zu Axicabtagen Ciloleucel (Nutzenbewertung vom 15.08.2022)
Stellungnahme von DAG-HSZT, DGHO
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir HAmatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 02.05.2019 zu Axicabtagen
Ciloleucel (Axicel) fur die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL bzw. PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien festgestellt, dass das Ausmal
des Zusatznutzens jeweils nicht qualifizierbar ist. Jetzt wurde eine Neubewertung des Nutzens
vorgenommen und das Stellungnahmeverfahren am 15.08.2022 ero6ffnet.

Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zweifellos darin, eine Nutzenbewertung in
Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstarke durchzufihren, namentlich randomisierten
Klinischen Prifungen. Solche sind bisher nicht erfolgt und in absehbarer Zeit auch nicht zu
erwarten.

Insofern kann der Ansatz des G-BA nachvollzogen werden, zur Nutzenbewertung auch Daten
geringerer Evidenzstarke zu berucksichtigen. Allerdings darf sich diese Strategie nicht auf die
Zulassungsstudie beschranken und die mittlerweile verfligbare umfangreiche Peer-reviewed
Evidenz aus formalen Griinden auf3er Acht lassen, deren Limitationen in der Summe eher geringer
einzuschéatzen als die offensichtlichen der Zulassungsstudie (Uberschaubare Anzahl von Patienten
mit eng definiertem Risikoprofil unter non-komparativen Studienbedingungen im US-
Gesundheitssystem). Dies umso weniger, als der G-BA mit der Intention der Qualitatssicherung im
Vorbeschluss die Dokumentation der Behandlungsverlaufe mit Axicel im Deutschen Register fur
Stammzelltransplantation (DRST) verpflichtend gemacht hat, und publizierte Auswertungen dieser
Dokumentationen mittlerweile vorliegen.

Daher mochten wir folgende Ergdnzungen bzw. Modifikationen vorschlagen:
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT)

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

e Bericksichtigung der mittlerweile publizierten grof3en Registeranalysen, insbesondere aus
Europa, im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte OS, kuratives Potenzial,
Sicherheit

e Versuch der vergleichenden Analyse mit der einzigen potenziell kurativen Alternative
alloSCT, zu der erste komparative Daten vorliegen

e Bericksichtigung der ZUMA-7-Studie zur Extrapolation des patientenrelevanten
Endpunktes Lebensqualitat

Schlie3lich sei darauf hingewiesen, dass sich das Ergebnis der G-BA-Nutzenbewertung aus dem
vorgelegten Dokument nicht ohne weiteres erschlief3t und speziell in der Zusammenfassung keine
Erwahnung findet. Hier wiirde man sich eine klare Festlegung wiinschen, selbst wenn das Ergebnis
ist, dass es kein Ergebnis gibt.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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2. Einleitung: Grundlagen

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit einer Inzidenz von 4-5 / 100000 in Europa
das haufigste Non-Hodgkin-Lymphom. Das DLBCL kann in jedem Lebensalter auftreten, ist mit
einem Altersmedian jenseits des 70. Lebensjahrs jedoch praferenziell eine Erkrankung des alteren
Menschen (1). Es fuihrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente
LymphknotenvergroR3erungen und/oder extranodale Manifestationen sowie bei einem Teil der
Patienten  Allgemeinsymptome  (B-Symptomatik). Der Therapieanspruch ist kurativ.
Therapiestandard in der Erstlinie ist eine Chemoimmuntherapie mit 6 Zyklen des R-CHOP-
Protokolls. Je nach patientenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IPI) kann damit
eine Heilungsrate von 55% bis 90% erreicht werden (2), so dass sich in jlungerer Zeit
risikoadaptierte, IPIl-geleitete Deeskalationen bzw. Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes
etabliert haben (3)(Abbildung 1). Eine kirzlich abgeschlossene randomisierte Phase-3-Studie
deutet darauf hin, dass die Behandlungsergebnisse durch die Hinzunahme von Polatuzumab
Vedotin zu R-CHOP mdoglicherweise weiter verbessert werden kénnen (4).

Das primare mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird in der neuen Auflage der WHO-
Klassifikation wie das DLBCL den grof3zelligen B-Zell-Lymphomen (LBCL) zugeordnet. Mit nur 2-
3% der Non-Hodgkin-Lymphome insgesamt stellt es eine seltene Entitat dar (5). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und 40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als
Manner. Die Erkrankung ist klinisch durch den namensgebenden, in der Regel grofRen
Mediastinaltumor charakterisiert. Der Therapieanspruch ist ebenfalls kurativ. Mit einer am DLBCL
orientierten Erstlinientherapie mit R-CHOP-basierten Therapieregimen, ggf. kombiniert mit
konsolidierender Radiotherapie, kénnen Heilungsraten von >80% erwartet werden (6). Ob diese
Ergebnisse durch dosisintensivierte R-CHOP-Modifikationen verbessert werden kénnen und auf
diese Weise die Radiotherapie entbehrlich wird, ist Gegenstand aktueller Studien (7). Ein
bemerkenswerter Unterschied zum DLBCL ist, dass ein eventuelles Therapieversagen fast
ausschlie3lich wéahrend oder unmittelbar nach der Primartherapie stattfindet, wahrend explizite
Rezidive dulRerst selten sind (6-8).
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen groRRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL):
Primartherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)
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Die einflihrenden Erlduterungen werden zur Kenntnis
genommen. Fir die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich
keine Konsequenzen

3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Als Standardzweitlinientherapie sowohl des DLBCL als auch des PMBCL gilt bei geeigneten
Patienten unterhalb des 70. Lebensjahres ohne Therapie-limitierende Komorbiditat (<50% der
Priméartherapieversager) eine intensive Chemoimmuntherapie gefolgt von einer konsolidierenden
Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation (autoSCT) (9). Aufgrund des in der
Rezidivsituation haufig nur noch schlechten Ansprechens kann die autoSCT jedoch nur bei einem
Drittel dieser Patienten tatsachlich durchgefuhrt werden (10, 11). Nach erfolgter autoSCT muss bei
weiteren 50% der so behandelten Patienten mit einem Ruckfall gerechnet werden (10, 12). Dies
bedeutet, dass bisher allenfalls gut 10% der Primartherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich
einer potenziell kurativen Therapie zugefiihrt werden konnten, und somit die groRe Mehrzahl der
Patienten meist sehr bald eine Drittlinientherapie benétigt.
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Patienten, die auf intensive chemoimmuntherapiebasierte Salvage-Strategien inkl. autoSCT nicht
oder nicht dauerhaft angesprochen haben, galten bisher nur mit einer zellularen Immuntherapie im
Sinne einer allogenen Stammzelltransplantation (alloSCT) als kurabel. Aufgrund der
methodenimmanenten Toxizitat eignet sich die alloSCT jedoch nur fir ausgewahlte jlingere
Patienten (<65-70 Jahre). Bei den wenigen Patienten, die trotz grundsatzlicher Eignung dafur
vorher keine autoSCT erhalten haben, kdnnte dieser Behandlungsweg versucht werden; die
Erfolgsaussichten sind jedoch noch geringer als in der Zweitlinie (13).

AuRerhalb zellulérer Therapien existiert beim DLBCL/PMBCL kein etablierter Standard mit kurativer
Perspektive. Fir Patienten, die keiner SCT unterzogen werden kdnnen, ist die Datenlage limitiert.
Zwar suggerieren Phase-2-Studiendaten mit innovativen Agenzien wie Polatuzumab oder
Tafasitamab-Dauertherapie auch fir diese Modalitdten kuratives Potenzial (14, 15). Fr
Polatuzumab muss dieses jedoch ausweislich Real-World-Analysen und Follow-up-Auswertungen
der Primarstudie stark relativiert werden (16-18); fir Tafasitamab fokussierte die einarmige
Zulassungsstudie auf Patienten mit giinstigem Risiko, und Real-World-Analysen fehlen. Bis zum
Beweis des Gegenteils ist daher davon auszugehen, dass es sich beim DLBCL nach zweimaligen
Therapieversagen jenseits der Anwendbarkeit zellularer Therapien in aller Regel um eine infauste,
d.h. palliative Behandlungssituation handelt (3, 9) (Abbildung 2).

Vor diesem Hintergrund versprach die Verfiigbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur
Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktdérem DLBCL/PMBCL in dritter oder spaterer
Linie eine wesentliche Bereicherung des Arsenals zugelassener potenziell kurativer
Therapieinstrumente. Neben Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) sind dies Tisagenlecleucel (Tisacel)
und seit Kurzem auch Lisocabtagen Maraleucel (19-21). Mittlerweile konnten fur Axicel in US-
amerikanischen und europaischen Registerstudien die wesentlichen Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsergebnisse der ZUMA-1-Zulassungsstudie bestétigt werden. Danach wird zum
Zeitpunkt 1 Jahr nach Axicel-Gabe regelhaft ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von 35%-45%
und ein Gesamtiiberleben von >50% erreicht (22-27). Bemerkenswert ist, dass jenseits der 15.
Monats nach Axicel-Infusion so gut wie keine Rezidivereignisse mehr auftreten, wobei die mediane
Nachbeobachtungszeiten mit 12-14 Monaten noch kurz sind (22, 24, 25, 27). Hoéhergradige
Zytokinfreisetzungssyndrome (CRS) werden bei <10% der Patienten, und hohergradige
Neurotoxizitaten bei 15%-30% der Patienten beobachtet. Fir die 3%-8% betragende Non-Relapse
Mortality (NRM) sind jedoch vor allem Infektionen als Folge der teils protrahierten Neutropenien
und des langer anhaltenden kombinierten T- und B-Zelldefekts nach Axicel-Therapie verantwortlich
(24, 25, 27). Pradiktoren eines unglnstigen Behandlungsergebnisses sind einerseits
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Tumoraktivitatsparameter wie die LDH, andererseits der Allgemeinzustand des Patienten zu
Therapiebeginn (22, 24, 25, 27).

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL):
Rezidivtherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)
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Seit ihrer Zulassung 2018 haben sich Axicel und Tisacel in Deutschland im Versorgungsalltag von
Patienten mit DLBCL und PMBCL jenseits der zweiten Therapielinie etabliert. In mittlerweile 36 zur
Anwendung eines oder beider Produkte qualifizierten Zentren (DAG-HSZT, Stand Juli 2022)
wurden bis Ende 2021 insgesamt 702 CAR-T-Zelltherapien bei Patienten mit Lymphomerkrankung
entsprechend nach Maligabe des GBA beim DRST registriert (einschlie3lich klinische Studien).
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Erste wissenschaftliche Analysen des DRST-Datensatzes zur Routineversorgung mit CD19-
gerichteten CAR-T-Zellen beim LBCL wurden publiziert und bestatigen im Wesentlichen die
Gultigkeit der in den Zulassungsstudien berichteten Ergebnisse auch fur die Anwendung in

Deutschland (24, 28).

Die einfliihrenden Erlduterungen werden zur Kenntnis
genommen. Fur die konkrete Nutzenbewertung von
Axicabtagen-Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich
keine Konsequenzen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldare Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.9 1 Fragestellung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 02.05.2019 zu
Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) fir die Anwendung bei erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL bzw. PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien festgestellt, dass das Ausmall des Zusatznutzens
jeweils nicht qualifizierbar ist. Die Geltungsdauer des Beschlusses war bis zum
15.05.2022 befristet. Vor diesem Hintergrund wurde jetzt eine Neubewertung
des Nutzens vorgenommen und das Stellungnahmeverfahren am 15.08.2022
eroffnet. Das IQWIiG hat zu diesem Verfahren auftragsgemaR eine Ermittlung
der Kosten der Therapie fur die GKV und der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation beigesteuert (hierzu ein Kommentar am Ende dieser
Stellungnahme).

Kommentar: Dass das Ziel des aktuellen Verfahrens eine Neubewertung des
Nutzens von Axicel in den zugelassenen Indikationen ist, erschlief3t sich indirekt
aus dem Text. Es ware jedoch wiinschenswert, wenn dieses Ziel irgendwo
explizit formuliert ware. Dies umso mehr, als sich das Ergebnis der G-BA-
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Nutzenbewertung aus dem vorgelegten Dokument nicht ohne weiteres | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
erschlieRt und speziell in der Zusammenfassung keine Erwdhnung findet. die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
S.10ff |2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

Allgemeine Vorbemerkung: Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens
besteht zweifellos darin, eine Nutzenbewertung in Abwesenheit von Studien
hoher Evidenzstarke durchzufiihren, namentlich randomisierten Klinischen
Prifungen. Solche sind weiterhin nicht erfolgt und dirften in absehbarer Zeit
aufgrund fehlender praktikabler potenziell kurativer Vergleichstherapie jenseits
der zweiten Therapielinie auch nicht stattfinden. Wie auf Seite 6 im Allgemeinen
Teil ausgefiihrt, kommt die alternative potenziell kurative zelluldre
Immuntherapie alloSCT aufgrund der Eligibilitatseinschrankung der Mehrzahl
der betroffenen Patienten hierfir nicht in Frage. Eine autoSCT dirfte ebenfalls
bei der grolRen Mehrzahl der Patienten in dieser Behandlungssituation weder
moglich noch medizinisch sinnvoll sein. Dies umso mehr, als die Daten der
ZUMA-7-Studie in zweiter Behandlungslinie auf eine signifikante Uberlegenheit
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

von Axicel gegenlber einer auf eine autoSCT abzielende Therapiestrategie
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte hindeuten (11).

Vor diesem Hintergrund konnte die Konsequenz sein, sich auf den Standpunkt
zu stellen, dass unter diesen Umstanden eine quantitative Nutzenbewertung
grundsatzlich nicht moglich ist. Allerdings birgt diese puristische Sichtweise die
Gefahr, dass den betroffenen Patienten eine potenziell kurative
Behandlungsoption bei ansonsten ausschlieRlich palliativen Alternativen
dauerhaft vorenthalten wird.

Insofern kann der Ansatz des G-BA nachvollzogen werden, zur
Nutzenbewertung auch Daten geringerer Evidenzstarke zu bericksichtigen.
Allerdings darf sich diese Strategie nicht auf die Zulassungsstudie beschranken
und samtliche verwertbare Peer-reviewed Evidenz aus formalen Griinden aul3er
Acht lassen, deren Limitationen in der Summe eher geringer einzuschatzen als
die offensichtlichen der Zulassungsstudie (Uberschaubare Anzahl von Patienten
mit eng definiertem Risikoprofil unter non-komparativen Studienbedingungen
im US-Gesundheitssystem). Schon die im Vergleich zu europdischen Daten
unverhaltnismalig kurze Zeit von LA bis Anwendung (Median 17 Tage; in DRST
35d) deutet auf eine limitierte Ubertragbarkeit der ZUMA-1-Daten auf die
deutsche Behandlungsrealitdt hin (19, 24). Eine Bericksichtigung speziell der

nationalen Registeranalysen erscheint u.a. auch deswegen geboten, weil der G-
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BA mit der Intention der Qualitatssicherung im Vorbeschluss die Dokumentation

der Behandlungsverlaufe mit Axicel im Deutschen Register fir

(DRST)
Ubergehen dieser hochrangig publizierten Auswertungen die Intentionen der

Stammazelltransplantation verpflichtend gemacht hat, und ein

Qualitatssicherungsrichtlinien konterkarieren wiirde.
Daher mdchten wir folgende Erganzungen bzw. Modifikationen vorschlagen:

e Beriicksichtigung der mittlerweile publizierten grofRen Registeranalysen,
insbesondere aus Europa, im Hinblick auf die patientenrelevanten
Endpunkte OS, kuratives Potenzial, Sicherheit

e Versuch der vergleichenden Analyse mit der einzigen potenziell

alloSCT.

zugegebenermalien schmal, neben studientbergreifenden Vergleichen

kurativen  Alternative Hierzu ist die Datenbasis

kénnten aber eine CIBMTR-Registeranalyse (29) und eine Einzelzentrum-

Intent-to-treat-Analyse (30) interessante Riickschliisse bieten. Zu
letzterer haben wir eine bislang unpublizierte Aktualisierung mit einer
Nachbeobachtungszeit von 31(17-42) Monaten ergidnzend beigefligt
(Anlage 1)

e Beriicksichtigung der ZUMA-7-Studie zur

patientenrelevanten Endpunktes Lebensqualitat (hier sollten die

Extrapolation des

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach & 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

Mit der Stellungnahme wurde
eingereicht.

keine Anlage 1
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Der Ausschluss samtlicher RWA, die in den letzten 3 Jahren Evidenz beigesteuert
nicht
Nutzeninformationen in Bezug auf OS sind durchaus ableitbar, auBerdem

haben, aus formalen Grinden erscheint angemessen.
erganzende Informationen zu UE und NRM unter europaischen/deutschen
Routineversorgungsbedingungen. Aus der ZUMA-7-Studie kdnnten zudem

Informationen zur QOL extrapoliert werden.

A. Die Vernachldssigung dieser sicher mit verschiedenen Mangeln
versehenen, aber unter Berlcksichtigung ihrer jeweiligen Einschrankungen in
der Summe belastbaren Informationsquellen kann durch eine noch so hoch
inklusive 5J-f/u-Daten nicht

ausgeglichen werden. Weitere Einzelheiten s. vorangegangenen Absatz.

auflédsende Nachanalyse der Primarstudie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Ergebnisse aus der zweiten Linie in spatere Linien ohne nennenswertes
Verzerrungsrisiko extrapolierbar sein) und auch des Vergleichs mit der
Therapiealternative autoSCT
e Die extensive Exegese der Primarstudie konnte dafiir unter Verweis auf
ihre offensichtlichen Limitationen, speziell fiir den deutschen
Versorgungsalltag wesentlich gestrafft werden
S.10ff | 2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung Der pharmazeutische Unternehmer legte einen

Statusreport (Datenschnitt vom 7. Dezember 2021) der
im Rahmen der Zulassung beauflagten EBMT-
Registerstudie KT-EU-471- 0117 vor. Dabei handelt es
sich um eine einarmige multizentrische
Beobachtungsstudie zur Bewertung des
Sicherheitsprofils von Axi-Cel bei Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL oder
PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden 391 Personen
in die Studie eingeschlossen, wobei von 341 Personen
Daten fir die Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse nach
100 Tagen vorlagen. Insgesamt wurden 1.173 Personen
auf einen Einschluss in die Registerstudie hin (iberprift.
Von diesen wurden 782 Personen aufgrund fehlender
Daten von der Auswertung ausgeschlossen. Die
Hintergriinde fiir diese groRe Anzahl ausgeschlossener

Zusammenfassende Dokumentation

170




Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Die DOR ist insofern patientenrelevant, als dass das Erreichen einer CR bei
DLBCL und PMBCL in der Regel mit Symptomfreiheit und berechtigter
Heilungshoffnung einhergeht.

Durch eine korperliche Untersuchung lassen sich generell keine Gber das PET-CT
hinausgehenden Erkenntnisse beim DLBCL gewinnen.

Kuration: die Spekulationen im Dossier widersprechen der wiss. Evidenz und der
klinischen Erfahrung beim DLBCL: >80% des Therapieversagens in der
Rezidisituation treten in den ersten 12 Monaten und >90% in den ersten 24 Mo
auf (10, 12, 31). Nach zellularer Immuntherapie wie alloHCT und CART-Therapie
wird das Plateau noch schneller erreicht (12, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 32, 33). Das

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Patientinnen und Patienten sowie die konkreten
Ausschlussgriinde sind unklar. Eine Verzerrung aufgrund
eines Selektionseffektes kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Im Rahmen der mindlichen
Anhorung rdaumten medizinische Sachverstindige
methodische Probleme bei der Datenerfassung im EBMT-
Register ein.
Aufgrund der beschriebenen Limitationen der EBMT-
Registerstudie wird diese fiir die Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt.

S.25f |2.3.2 Morbiditat (Dauer des Ansprechens, DOR)
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Risiko, nach einer Axicel-Therapie jenseits der 2-Jahres-LM an einem danach
aufgetretenen Rezidiv zu sterben, diirfte daher geringer sein als das der NRM.
o . o . . Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
DOR-relevante Ereignisse waren in ZUMA-1 nur Rezidiv bzw. zeitgleich | ,. .
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
auftretender Tod am Rezidiv. NRM wurde hingegen als Competing event | ciioleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
behandelt (19). Insofern sind die Einlassungen zur Unvollstéandigkeit der NRM- | Konsequenzen.
Erfassung im Dossier weder korrekt noch stichhaltig (S.26).
2.3.2 Morbiditit (Progressionsfreies Uberleben, PFS)
S. 27

Vorhandensein von Symptomen bedeutet beim DLBCL/PMBCL in aller Regel
Krankheitsaktivitat und diese in aller Regel unmittelbaren Progress. Vorteil von
PFS ist die Aggregation von Mortalitdit und Lymphom-bezogener Morbiditat,
und die bessere Vergleichbarkeit mit anderen Serien. Auch bei ausschlieRlicher
Fokussierung auf die Mortalitdt lassen sich aus der PFS-Kurve wichtige
Erkenntnisse ziehen, da ein progressions-/rezidivbedingtes PFS-Ereignis in
jenseits der zweiten Linie beim DLBCL/PMBCL inkl. der hier untersuchten
Varianten mit hoher Wahrscheinlichkeit ein in der Folge auftretendes
krankheitsbedingtes Todesereignis pradiziert: Etwa 50% dieser Patienten
verstirbt innerhalb der ndachsten 6 Monate, und > 80% innerhalb der nachsten
24 Monate (34, 35) (sowie GLA, unpublizierte Daten). Daher kann PFS als
firs OS  betrachtet
Nachbeobachtungszeit als das OS selbst prognostische Aussagen zum Anteil von

Surrogat werden, welches mit  kirzerer

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt von Mortalitat und partiellem
Ansprechen (PR) oder vollstandigem Ansprechen (CR).
Die Endpunktkomponente ,,Mortalitdt” wird bereits Gber
den Endpunkt Gesamtiberleben als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Fiir die Operationalisierung einer
Progression (bei PR) entsprechend der IWG-Kriterien von
2007 werden ausschlieBlich morphologische,
bildgebende Merkmale des Tumorausmales bzw. —
wachstums berlicksichtigt. Die von Patientinnen und
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Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Patienten mit Langzeit-Uberleben bzw. Kuration erméglicht, und sollte | Patienten wahrnehmbaren Symptome werden dabei
zumindest unter diesem Aspekt bei der Nutzenbewertung nicht ganzlich auRer | aber nicht beachtet. Unter Berlcksichtigung der oben
Betracht gelassen werden. genannten Aspekte bestehen hinsichtlich  der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA.
233 Lebensqualitat
S. 27 Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
Wie bereits angesprochen, kénnte die ZUMA-7-Studie zur Extrapolation des | die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
patientenrelevanten Endpunktes Lebensqualitat beriicksichtigt werden (hier | Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
sollten die Ergebnisse aus der zweiten Linie in spdtere Linien ohne | Konsequenzen.
nennenswertes Verzerrungsrisiko extrapolierbar sein)(11).
S. 36 3.1 Studiencharakteristika (Referenzhistologie)
Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
Tranformed Follicular Lymphoma (TFL) ist keine Diagnose, die sich zwingend | die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
referenzpathologisch stellen ldsst, da histologische Vorbefunde von Bedeutung | Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
sind, die dem Referenzpathologen in der Regel nicht vorliegen. Dies mag | Konsequenzen.
erklaren, warum nicht alle TFL referenzpathologisch verifiziert werden konnten.
S.44f |3.2 Mortalitat
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Bei den 11 erneut behandelten Patienten dirfte es sich sdamtlich um | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
Therapieversager handeln. Insofern dirfte durch Beibehaltung dieser | die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Population das OS nicht maRgeblich nach oben verzerrt worden sein. Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
S. 45, Tabelle 11: Das mediane Uberleben ist bei biphasischen (Plateau- Konsequenzen.
bildenden) Uberlebenskurven wenig aussagekraftig. Von Relevanz sind daher
nur die Landmark-Schéatzer (12, 24, 60 Mo).

S. 48 3.5 Unerwiinschte Effekte (s.a. 4.6)

S.68 ff | Zu Recht wird auf die llckenhafte bzw. fehlende Dokumentation von

Spattoxizitdaten in ZUMA-1 verwiesen. Mittlerweile breit publizierte RW-Daten
aus Europa und den USA koénnen hier ergdanzende Informationen liefern (25-27,
36, 37). Die 1-Jahres NRM betrug in der deutschen und britischen RWA jeweils
ca. 8%. Fatale UE waren dabei ganz liberwiegend Infektionen, beglinstigt durch
die teils protrahierte Neutropenie, den protrahierten kombinierten B- und T-
Zell-Defekt, und Gebrauch von Steroiden zur Behandlung von Neurotoxizitat
(24, 25).

Morbiditdt und NRM nach Axicel vergleichen sich zur Standard-Alternative
alloSCT glinstig (29, 30).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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S.66f | 4.3 Diskussion der Mortalitat
S.68 ff | Der Vergleich sollte besser mit dem Standard alloSCT gefiihrt werden,
insbesondere fiir Patienten, die schon eine autoSCT hinter sich haben, da die | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
alloSCT neben der CART-Therapie die einzige Modalitit mit gesichertem | die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
kurativem Potenzial ist. Zum Verhiltnis Axicel/autoSCT kdnnte von ZUMA-7 | Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
extrapoliert werden. Konsequenzen.
S.72 6 Zusammenfassung
Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir
S.68 ff | Hier wirde man sich anstatt einer abermaligen Wiederholung der analysierten | die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
Daten eine inhaltliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung wiinschen. Ciloleucel nach & 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
IQWiG | Anmerkungen zum IQWiG-Gutachten

Fallzahlen — spezifische Anmerkungen:

e PMBCL: Die Rezidivkinetik kann nicht ohne weiteres vom DLBCL
extrapoliert werden, da Therapieversagen beim PMBCL typischerweise
immer wahrend oder unmittelbar nach der Primartherapie auftritt und
Rezidive sehr selten sind (s. Einleitung dieser Stellungnahme). Insgesamt
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spielt das PMBCL aufgrund seiner Seltenheit flir die Ermittlung der
Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation nur eine marginale Rolle.
In der GLA/DRST-Analyse betrug der Anteil der PMBCL 5% der
eingeschlossenen Diagnosen (24).

e Schritt 5: PFS 42-54% 2L ohne autoSCT deckt sich nicht mit der
wissenschaftlichen Evidenz bzw. der erlebten Realitdt (SCHOLAR-1). Die
zitierte Publikation von El Gnaoui erscheint fir belastbare Querschlisse
zu diesem Punkt zu alt (2007) und zu klein (n=46). S. stattdessen die
Registeranalyse von Maurer et al mit 1337 Studienpatienten, die
innerhalb von 2 Jahren nach Primartherapiebeginn ein Therapieversagen
hatten: Hier betrug das 5-Jahres-Uberleben inklusive transplantierter
Patienten weniger als 20%! (38)

e Schritt 6a/7a: nach gut reproduzierten Daten erreicht nicht die Halfte,
sondern nur ein Drittel der Patienten, ebi denen eine autoSCT intendiert
ist, tatsachlich die Transplantation (10, 39).

e Schritt 6b: Die Rezidivwahrscheinlichkeit nach autologer Transplantation
in der Zweitlinienbehandlung ist Bei Rituximab-basierter Primartherapie
eher bei 50% anzusiedeln (10, 12).
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Fallzahlen — grundsdtzliche Anmerkung:

Eine kleinteilige Fallzahlermittlung wie hier versucht erscheint wegen der hohen
Fehleranfalligkeit aufgrund der komplexen Confounder nicht zielfihrend.
Stattdessen konnter die Patientenzahl in der Zielpopulation nach folgender
Faustregel geschatzt werden: 25% Primartherapieversager (2, 38, 40), davon
50% AutoSCT-geeignet, 33% davon erreichen autoSCT, 50% davon rezidivieren
nicht nach autoSCT -> <3% der Gesamtpopulation oder <12% der 1L-Versager
werden durch autoSCT kuriert (wenn auf der non-autoSCT-Route das Outcome
zumindest halb so gut ist wie auf der auto-Route). Bei einer Inzidenz von 0,004%
(= ca. 3200) blieben 3200 x 0.25 = 800 Rezidive nach 1L pro Jahr. Abziglich 12%
erfolgreichem Salvage in 2L -> ca. 700 Patenten x 0.88 im GKV-Fenster in >2L
(>600 Patienten).

Auch wenn Alterslimitationen bei der CAR-T-Zelltherapie eine deutlich kleinere
Rolle zu spielen scheinen als bei den Transplantationen (27, 41) (sowie
GLA/DRST,unpublizierte Daten), ist zu aber bedenken, dass aus Griinden der
Komorbiditat oder des Krankheitsprogresses langst nicht alle nominell in Frage
kommenden Patienten einer CAR-T-Zelltherapie zugefihrt werden kdnnen.

In Betracht gezogen werden muss auRerdem, dass das Vorriicken von Axicel in
die 2. Linie die Zielpopulation kiinftig verkleinern wird. Und Axicel ist jenseits
der zweiten Linie nicht das einzige CART-Produkt auf dem Markt.
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Anmerkungen Jahrestherapiekosten: ) . ) .
Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir

e Der NUB-Versorgungsanteil von ca. 15T€ ist mit einzukalkulieren. die konkrete Nutzenbewertung von Axicabtagen-
e Ca. 20-30% der mit Axicel behandelten Patienten bendtigen eine Ciloleucel nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.

intensivmedizinische Betreuung (22, 23, 25), deren Kosten die von
Standard-DRG + NUB-Anteil ggf. Gibersteigen kdnnen.
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Guten Morgen, meine Damen und Herren! Es ist 10 Uhr.
Ich begriRe Sie sehr herzlich zu der heutigen Sitzung des Unterausschusses. Sie werden sich
wundern, warum ich jetzt hier sitze: Herr Hecken und Herr Zahn lassen sich entschuldigen.
Deswegen muss ich ausnahmsweise einspringen und Sie durch diese Anhdrungen fihren.

Wir fiihren Wortprotokoll; deswegen wird auch alles, was heute hier gesprochen wird,
naturlich auch den Unparteiischen zur Verfiigung gestellt werden und entsprechend diskutiert
und gewdrdigt werden.

Wie gerade gesagt, es wird Wortprotokoll gefiihrt. Deswegen bitte ich Sie, dass Sie immer,
wenn Sie eine Wortmeldung haben, vorab noch einmal lhren Namen zu sagen. Es ist namlich
auch fiuir unsere Stenografen nicht immer so leicht zuzuordnen, wer gerade etwas gesagt hat.
Hinsichtlich des Aufrufens erkenne ich Sie immer am besten, wenn Sie ein ,,X“ in den Chat
setzen. Wenn Sie analog winken, ist es manchmal fiir mich ein bisschen schwierig zu erkennen,
weil ich nicht alle Fenster auf einmal vor mir habe. — Das war es eigentlich zu den
Housekeeping Rules, die lhnen, glaube ich, bereits hinlanglich bekannt sind. Nichtsdestotrotz
lohnt es sich, das immer noch einmal erwahnt zu haben.

Beginnen wir nun mit der Anhérung zu Axicabtagen-Ciloleucel. Hier haben wir eine erneute
Bewertung nach Fristablauf. Wir hatten dieses Verfahren schon einmal vor einiger Zeit und
haben uns nun die neuen Daten erneut angeschaut.

Zu diesem Verfahren sind wir dankbar fiir viele Stellungnehmer. Schriftlich Stellung
genommen hat Gilead Sciences als betroffener pharmazeutischer Unternehmer. Von den
Klinikern war die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie sowie
die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und
Zellulare Therapien dabei. Des Weiteren haben viele pharmazeutische Unternehmen Stellung
genommen, namlich MSD, Roche, Galapagos Biopharma, Bristol-Myers Squibb, Novartis,
Swedish Orphan Biovitrum, und ferner sowohl der Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie als auch der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich gehe jetzt einmal diejenigen durch, die heute anwesend sein sollten, und ich bitte Sie um
ein akustisches Signal, ob Sie anwesend sind: Von Gilead sind Herr Finzsch, Frau Dr. Hohne,
Frau Richter und Frau Dr. Prasad zugeschaltet. Von den Klinikern, der DGHO, sind Herr
Professor Dr. Chapuy und Herr Professor Dr. Lenz bislang nicht zugeschaltet. Da bitte ich bei
uns im Sekretariat ein bisschen aufmerksam zu bleiben, falls sich jemand noch einwahlt.
Zugeschaltet fir die DGHO ist Herr Professor Wérmann, ebenso von der DAG-HSZT Herr
Professor Dr. Bethge und Herr Professor Dr. Dreger sowie Herr Professor Dr. GlaRR fir die
German Lymphoma Alliance.

Dann geht es weiter mit den Vertretern der pharmazeutischen Industrie: Zugeschaltet sind
Frau Pfitzer und Frau Dr. Art von MSD, Frau Dr. Riplinger und Herr Martin von Roche, Herr
Dr. Wilken und Frau Reimeir vom BPl sowie Herr Poker von Galapagos Biopharma. Herr
Dr. Rosin von Galapagos ist noch nicht eingewahlt. Zugeschaltet sind ferner Frau Pedretti und
Frau Dr. Mdhlenbrink von BMS, Herr Dr. Stemmer und Frau Dr. Templin von Novartis, Frau
Dr. Glockner und Frau Dr. Thomsen von Swedish Orphan sowie Herr Dr. Busilliat vom vfa. —
Soweit ich es mitbekommen habe, funktionieren alle Mikrofone; das ist immer schon die erste
Herausforderung.

Dann bitte ich jetzt die Vertreter der pharmazeutischen Industrie von der Firma Gilead, die
ersten einfihrenden Worte zur Vorstellung und zu lhrer Stellungnahme zu sagen. Wer macht
das von Gilead? — Herr Finzsch, bitte, legen Sie los.

Herr Dr. Finzsch (Gilead): Sehr geehrte Frau Dr. Behring! Sehr geehrte Damen und Herren!
Gerne mochte ich vorab meine Kolleginnen vorstellen, die mich heute begleiten. Zum einen
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ist das Frau Dr. Vidya Prasad aus der Abteilung Market Access, die die Dossiererstellung
betreut hat, Frau Swantje Richter als Biostatistikerin und Frau Dr. Kristin H6hne aus der
Abteilung Medical Affairs. Mein Name ist Markus Finzsch, und ich bin innerhalb der Abteilung
Market Access fiir die Produkte der Zelltherapie und Onkologie verantwortlich.

Axicabtagen-Ciloleucel — ich werde hierfiir die Abklirzung Axi-Cel verwenden — ist bereits im
August 2018 von der Europadischen Kommission zugelassen worden, und zwar zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-
Lymphom, DLBCL, und mit primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom, PMBCL, nach
zwei oder mehr systemischen Therapien. Auf dieses Anwendungsgebiet bezieht sich die
heutige Anhorung.

Dariber hinaus wurde Axi-Cel am 21.Juni 2022 von der Europdischen Kommission zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktiarem follikularem
Lymphom, FL, nach drei oder mehr systemischen Therapien zugelassen. Am 16. September
2022 hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel der Européischen Arzneimittelagentur Axi-Cel
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL und hochmalignem B-Zell-Lymphom,
HGBL, das innerhalb von zwolf Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmunthera-
pie rezidiviert oder gegenliber dieser refraktar ist, empfohlen.

Basis der Zulassung im heute zu besprechenden Anwendungsgebiet Drittlinie DLBCL und
PMBCL ist die ZUMA-1-Studie, eine prospektive, offene, multizentrische, einarmige Phase-I/II-
Studie. Ebenfalls auf Basis der ZUMA-1-Studie wurde der Zusatznutzen von Axi-Cel durch den
G-BA erstmals am 2. Mai 2019 bewertet und die Geltungsdauer des Beschlusses bis zum
15. Mai 2022 begrenzt, da eine Behandlung mit Axi-Cel zum damaligen Zeitpunkt einen
neuartigen Therapieansatz darstellte und dessen langfristige Effekte, insbesondere einer
potenziellen Heilung der Patienten, nicht vollumfanglich beurteilt werden konnten. Die
Befristung erfolgte unter der Auflage, dass wir eine erneute Nutzenbewertung vorlegen und
die Ergebnisse der ZUMA-1-Studie nach 60 Monaten inklusive Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, zu den Patientencharakteristika, zum Patientenfluss und
zum Studienverlauf eingereicht werden sollen.

Gilead Sciences ist den Auflagen der Befristung nachgekommen und hat zum 15. Mai 2022 die
vom G-BA geforderten Daten zur erneuten Nutzenbewertung eingereicht. Fir das
Gesamtiiberleben liegen die 60-Monats-Daten zum Datenschnitt vom 11. August 2021 vor. In
der ZUMA-1-Studie lag die Uberlebensrate nach 60 Monaten bei 42,6 Prozent. Damit ist fast
die Halfte der Patienten auch funf Jahre nach der Behandlung mit Axi-Cel noch am Leben.
Insbesondere vor dem Hintergrund der stark vorbehandelten Patientenpopulation mit einer
ansonsten sehr schlechten Prognose stellt dies eine nachhaltige und bisher nicht beobachtete
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar.

Die Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtlberleben in der ZUMA-1-Studie zeigt ein stabiles
Plateau, das auf ein Langzeitliberleben der Patienten hindeutet. Patienten, die auf eine
Therapie mit Axi-Cel ansprechen, haben circa ab dem 16. Monat nach der Behandlung kein
erhohtes Risiko mehr, zu versterben. Es gibt somit anhand des Gesamtiliberlebens keine
Anzeichen dafiir, dass die Erkrankung nach einer gewissen Zeit rezidiviert.

SCHOLAR-1, eine auf Patientenebene erstellte gepoolte Analyse, die sowohl die Zulassung
mitbegrindet hat als auch bei der Erstbewertung durch den G-BA zur Beurteilung der
Wirksamkeit von Axi-Cel akzeptiert wurde, wurde durchgefiihrt, um die Ergebnisse von ZUMA-
1 mit den Resultaten der bisher verfligbaren Behandlungsoptionen zu vergleichen. Im
indirekten Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Axi-Cel fir den Endpunkt Gesamtiuberleben. In der
bewertungsrelevanten Population der SCHOLAR-1-Studie lag bereits die 24-Monats-
Uberlebensrate im standardisierten Vergleich bei lediglich 12 Prozent. Das mediane
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Gesamtliberleben lag bei 4,3 Monaten im Vergleich zu 23,5 Monaten fir alle mit Axi-Cel
behandelten Patienten in der ZUMA-1-Studie.

Aus der Gegeniberstellung dieser Zahlen wird deutlich, dass vor der Einflihrung von CAR-T-
Zellen fur Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder
mehr systemischen Therapien nur unzureichend wirksame und vertragliche Therapieoptionen
zur Verfigung standen. Beziglich der Wirksamkeit bestdtigen die vorgelegten
Flinfjahresdaten die bereits bei der Ersteinreichung (iberzeugenden Ergebnisse fir die
Therapie mit Axi-Cel; und erméglichen eine Beurteilung hinsichtlich der langfristigen Effekte.

Daruber hinaus zeigt sich, dass die Anwendung von Axi-Cel mit Blick auf das Sicherheitsprofil
handhabbar ist und potenzielle Nebenwirkungen primar in den ersten Wochen nach einer
Infusion auftreten. Die Behandlung mit Axi-Cel ist in der deutschen Therapielandschaft
angekommen. Der Einsatz von CAR-T-Zellen nach mindestens zwei Vortherapien
entsprechend der DGHO-Leitlinie ist in dieser Situation derzeitiger Standard.

Auch lassen sich die in der ZUMA-1-Studie erzielten Ergebnisse im deutschen
Versorgungskontext reproduzieren. So wiesen in der Registerstudie von German Lymphoma
Alliance und dem Deutschen Register flir Stammzelltransplantation 74 Prozent der Patienten
ein objektives Ansprechen und 42 Prozent der Patienten sogar ein vollstandiges Ansprechen
auf. Das Gesamtiberleben nach zwolf Monaten lag fiir Axi-Cel im deutschen
Patientenkollektiv bei circa 55 Prozent. Mit Axi-Cel ist somit eine effektive Therapie mit einem
potenziellen kurativen Potenzial und einem handhabbaren Sicherheitsprofil verfiigbar.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz
ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fiur Axi-Cel flir erwachsene Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL und PMBCL nach zwei systemischen Therapien
ableiten. — Damit moéchte ich schlieBen. Ich danke lhnen fir Ihre Aufmerksamkeit.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Finzsch. — Ich wiirde gerne mit einigen
Fragen beginnen. Sie wissen, bei den indirekten Vergleichen stellt sich der G-BA immer die
Frage nach der Robustheit dieser Daten. Bereits im Erstverfahren zu Axi-Cel wurde diskutiert,
dass nicht ausreichend Informationen fiir die Bestimmung von Confoundern und Effekt-
modifikatoren fir diese konkrete Behandlungssituation vorliegen. Meine Frage geht in
Richtung Kliniker: Wie wiirden Sie das einschatzen? Hat sich das gedndert, oder gibt es neue
Evidenz, oder sind wir eigentlich am gleichen Stand wie zuvor?

Daran ankniipfend interessiert uns natrlich, ob bestimmte Patientencharakteristika auch
eine bestimmte prognostische Relevanz fiir die vorliegende fortgeschrittene
Behandlungssituation haben. Es geht insbesondere um Patientencharakteristika wie das Alter,
die Region der Datenerhebung, die Anzahl der vorangegangenen Therapien und die
Lymphomentitat. Zudem liegen bislang noch keine Angaben zu den Charakteristika ,Vorliegen
einer grofRen Tumormasse” und ,Vorliegen einer extranodalen Erkrankung” vor. Vielleicht
kénnen Sie sich dazu duflern, um uns die Fragen dazu zu beantworten. —Ich sehe gerade, Herr
Dreger meldet sich, ebenso Herr Wérmann. Ich beginne mit Herrn Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Wir haben uns die Nutzenbewertung und das Dossier dazu
sehr griindlich durchgeschaut, und wenn ich jetzt auf lhre Fragen eingehe, was sozusagen den
praktischen Nutzen oder die Umsetzung in die Versorgungsrealitdt angeht, fallt bei der
Nutzenbewertung auf, dass alle Informationen, die dazu vorliegen oder in den letzten drei
Jahren dazu erarbeitet und publiziert wurden, keine Berlicksichtigung fanden, dass
insbesondere eben die europdischen Real-World-Analysen und namentlich die deutsche, aus
der ja eben schon zitiert wurde, diesbezliglich nicht bericksichtigt wurden. Natirlich kann
keine noch so gute Exegese einer Zulassungsstudie, die in Deutschland gar nicht stattgefunden
hat, mit einem limitierten Datensatz oder einem limitierten Patientensatz diese Fragen
beantworten. Dazu wdren die Real-World-Analysen doch schon ein bisschen aussagekraftig.
Die Empfehlung ware eben, diese diesbeziglich zu studieren.
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Es sieht so aus, als wirden sich gewisse Tendenzen abzeichnen. Eine davon betrifft
Komorbiditaten. Gerade hinsichtlich des Alters gibt es noch eine Nachanalyse, die noch nicht
publiziert ist. Es kommt aber aus dem Haupt-Paper heraus, dass zunehmendes Alter hier sogar
ein glinstiger Faktor ist. Unsere Analysen kdnnen bisher keine obere Altersschranke fir
Patienten mit Axi-Cel erkennen.

Zudem gibt es eben die Tumoraktivitatsmarker, namentlich die LDH, und die Notwendigkeit
des Bridgings, wenn ein Bridging erfolgt ist und nicht erfolgreich war, sprich: der Patient keine
Reduktion des Tumorvolumens oder ein klinisches Ansprechen erfahren hat. Bridging heift
also eine Therapie, die gegeben wird, um die Voraussetzungen zu erreichen, also die
Tumormasse unmittelbar vor Produktanwendung zu reduzieren. Wenn das nicht erreicht ist,
sind die Ergebnisse schlechter, ohne dass man nun aus einem Einzelfaktor eine absolute
Kontraindikation destillieren konnte.

Auch Patienten mit unglinstigen Voraussetzungen haben Chancen, allerdings zu einem
geringeren Anteil, tatsachlich eine Kuration zu erfahren, und auch die wirden wir fir die
Biologie postulieren, die normalerweise dem groRzelligen B-Zell-Lymphom zugrunde liegt.
Wenn die Rezidive kommen, kommen sie meist im ersten halben Jahr, spatestens innerhalb
der ersten zwei Jahre. Wer jenseits davon kein Rezidiv hat, hat eine ziemlich groRe
Wahrscheinlichkeit, dann tatsachlich auch geheilt zu sein. — Und an dieser Stelle Gibergebe ich
das Wort an Herrn Wérmann.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Eigentlich hatte ich mich schon wieder zurlickgezogen, weil
Herr Dreger alles gesagt hat. Herr Dreger hat die Stellungnahme hierzu koordiniert.

Ich glaube, der kritische Punkt ist der, Frau Behring, den Herr Dreger gerade hauptsachlich
gemacht hatte: Wie gehen wir mit Daten aus Registern um, die noch aufgesetzt wurden, bevor
Sie den Auftrag fiir Registerqualitat gegeben haben? Wir sind deswegen hier sehr auf der Seite
der Register, weil es konfirmatorische Daten sind. Wir haben, glaube ich, an fast keinem Punkt
eine Erhebung aus der Real-World-Evidenz, die den urspriinglichen Studiendaten
widerspricht.

Ergdnzend noch das, was Herr Dreger auch sagte: Die Gruppe der wirklich refraktaren
Patienten profitiert moglicherweise nicht. Das ist eine klinisch relevante Entscheidung.
Insofern ist das der Punkt; es ist aber eher ein fast nachdenklicher als ein sehr lauter Punkt
unsererseits. Wir halten diese konfirmatorischen Daten doch fiir sehr relevant fir die
Nutzenbewertung hier.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Uns geht es natirlich darum: Sind diese Patienten
vergleichbar, und haben wir die entsprechenden Daten, wo das madglicherweise hatte
adjustiert werden mussen? Aber jetzt habe ich schon gehort: Sie haben gesagt, es kristallisiere
sich das Alter heraus, das scheine ein sehr relevanter Punkt zu sein. Vielleicht, wo ich Sie jetzt
gerade am Reden habe, kénnten Sie — — Ach, entschuldigen Sie bitte: Ich sehe gerade, dass die
Fachberatung Medizin sich direkt dazu meldet, aber ich weil} nicht genau, wer. Dann fordere
ich jetzt die Abteilung Fachberatung Medizin auf.

Herr Kulig: Bei mir steht leider mein Name nicht dran. — Ich kann das aufklaren. Direkt zu der
Frage: Es geht hierbei wirklich noch einmal um die Einschatzung. Wir wollen bei einem
Vergleich fur Unterschiede adjustieren. Dafiir ist es natiirlich ganz wichtig, zu wissen: Welche
Faktoren haben eine prognostische Relevanz in diesem Krankheitsgebiet?

Ich habe jetzt mitgenommen, méchte aber noch mal dezidiert fragen, ob das so richtig ist oder
ob es weitere Faktoren gibt, die fiir eine Prognose wichtig sind: Das sind also die bestehenden
Unterschiede beim frithen Rezidiv, die ein prognostisch wichtiger Faktor sind, gegebenenfalls
Refraktaritat oder auch die Tumormasse? AulRerdem interessiert mich die Frage, die auch Frau
Behring gestellt hat: Wie ist das denn mit der extranodalen Erkrankung? Spielt das eine Rolle,
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oder gibt es noch weitere prognostische Faktoren, fir die dann auch wirklich ausreichend
adjustiert werden muss?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Dreger, ich frage Sie gleich als Erstes: Was wirden
Sie sagen: extranodale Erkrankung, Tumormasse?

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Ja, dazu gibt es jetzt keine guten Untersuchungen. Ich
glaube, bei den Englandern war das ein Faktor, weil es aber jetzt, ehrlich gesagt, nicht
auswendig. Bei uns konnte das nicht untersucht werden. Herr Bethge mag es kommentieren,
der ja die Untersuchungen hauptsachlich gemacht hat. Ich glaube nicht, dass das bei uns ein
Faktor in unserer Analyse war.

Aus der klinischen Erfahrung heraus sind natlrlich — E-Befall ist ja ein Bestandteil des IPI,
zumindest mehr als eine Lokalisation. Der IPI als solcher liel sich aber auch bei uns oder in
anderen Analysen nicht so richtig als Risikofaktor herausdestillieren. Ich glaube, auf einzelnen
Faktoren herumzureiten, ist auch so ein bisschen schwierig.

Die Message ist sicher, zumindest jenseits der zweiten Linie — in der zweiten Linie sieht es ein
bisschen anders aus, aus der ZUMA-7 zumindest, soweit wir sie beurteilen kdnnen —, ist
sicherlich: Je mehr Tumoraktivitat, je mehr Tumorvolumen und je groRer sozusagen die
Refraktaritat auf konventionelle Therapien, desto ungiinstiger ist am Ende auch das Outcome
oder desto weniger wahrscheinlich ist eine langfristige Tumorkontrolle mit Axi-Cel. Aber
keiner dieser Faktoren, wie eben schon angedeutet, ist flir sich ein absolutes K.-o.-Kriterium
oder eine absolute Kontraindikation. Aber je mehr davon da sind, desto ungtinstiger ist die
Prognose oder desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass wir hier mit einem dauerhaften
Erfolg rechnen kdnnen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Jetzt habe ich Herrn Professor Wérmann, dann Herrn
Professor Glal® und Herrn Professor Bethge. — Herr Wormann, fangen Sie an.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nein, ich bin schon wieder raus. Ich wollte eigentlich
anregen, dass sowohl Herr Glal als auch Herr Lenz der die Leitlinie koordiniert hat und jetzt
dabei ist, dazu etwas sagen. Es ging mir darum, dass Sie ihn wahrnehmen; das war alles.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Wunderbar; vielen Dank. — Dann beginne ich mit Herrn
Professor GlaR. — Bitte, Herr GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaR (GLA): Einen Punkt haben wir hier nicht so herausgestellt; ich hoffe, die
Kollegen stimmen mir zu: Es zeichnet sich ein bisschen ab, dass die prognostischen Kriterien
zwischen bisherigen herkdmmlichen Therapien und damit den Vergleichskriterien einerseits
und den prognostischen Faktoren fir die CAR-T-Zell-Therapie andererseits moglicherweise
unterschiedlich sind. Zum Beispiel ist Refraktdritat gegen eine vorangegangene
Immunchemotherapie klassischer Art per se nicht unbedingt ein negativer prognostischer
Faktor fir eine CAR-T-Zell-Therapie, aber natirlich fir eine weitere Immunchemotherapie
irgendeiner Art.

Der Faktor, der aus meiner Sicht relativ simpel und am besten fiir die CAR-T-Zellen zur
Prognose geeignet ist, ist die LDH zum Zeitpunkt der Infusion der CAR-T-Zellen. Das summiert
dann natirlich auch die Refraktaritat gegeniiber den vorherigen Therapien mit auf, wenn man
so will, weil selbstverstandlich die Patienten, die auf Vortherapien nicht ansprechen, dann
ungebremst mit einem progressiven Lymphom in die CAR-T-Zell-Therapie gehen und dann
eben diese hohe LDH haben, ein einfacher Laborparameter.

Das ist bisher nach meinem Daflirhalten fir die CAR-T-Zell-Therapie derjenige prognostische
Faktor, der am simpelsten, am einfachsten zu bestimmen und auszuwerten ist und die héchste
prognostische Relevanz besitzt. Er besitzt auch fir die anderen Therapien, die
Vergleichstherapien, eine groRe Relevanz; aber vieles, was bei den Vergleichstherapien
relevant ist, scheint fiir die CAR-T-Zell-Therapie nicht von so ganz entscheidender Bedeutung
zu sein. Zum Beispiel sind vorangegangene autologe Transplantation oder primare
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Refraktaritat wahrscheinlich nicht so bedeutend. Also, Unterschied zwischen Refraktaritat
auch fiir die Vergleichstherapien und CAR-T-Zell-Therapie ist ein wichtiger Punkt, auf den man
achten muss.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Dann Herr Professor Bethge, bitte.

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Ich wollte nur noch etwas zu unserer Analyse ergéanzen. Es
ist tatsachlich so, dass wir extramedullare Tumoren oder tumor load natlirlich nur indirekt
durch unsere Kriterien, also durch IPI-Tumorstadium oder die gerade erwdhnte LDH-Erh6hung
beriicksichtigt haben.

Interessant ist dabei, dass tatsachlich die LDH-Erh6hung eine Rolle spielt, aber es ist eben auch
nicht so schwarz-weil3: Diejenigen Patienten, die auf die Bridging-Therapie gut angesprochen
und dann dariber eine Normalisierung der LDH erlebt haben, hatten wieder ein gutes
Ergebnis. Also, man kann auch nicht einfach sagen: Wenn die Ausgangsfaktoren so und so
sind, klappt es nicht, und die Patienten dirfen diese Therapie nicht kriegen.

Uberraschenderweise war ja bei uns zum Beispiel auch das Alter in prognostischer Hinsicht
vorteilhaft: Altere Patienten haben also letztendlich von der Therapie mehr profitiert als die
Jingeren, was vielleicht auch wieder mit den Patientenselektionskriterien zu tun haben
konnte. Aber die Welt ist eben in der Realitat nicht so schwarz-weil3, und es ist auch nicht so
einfach, eine Vorentscheidung zu finden, welche Patienten am Ende wirklich von dieser
Therapie profitieren.

Deswegen ist es aus unserer Sicht so wichtig, dass solche Register und Real-World-Analysen
eben Eingang in solch eine Nutzenbewertung finden und dass man auch in der Praadjustie-
rung, welche Patienten dann diese Therapie am Ende erhalten, tatsachlich auch die
individuelle Situation des Patienten sehr gut berlcksichtigt, was eigentlich nur der Arzt und
der Therapeut und nicht irgendwelche Tabellen kénnen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielen Dank, auch fiir die Mihe, die Sie sich mit der
Analyse gemacht haben. — Dann habe ich jetzt Herrn Professor Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Ganz kurz — ich mdchte nicht alles wiederholen —, um vielleicht
noch auf lhre Frage hinsichtlich des Tumorvolumens zuriickzukommen. Da gibt es ja schon
Analysen, dass eben ein hohes Tumorvolumen, gerade wenn es mittels PET gemessen ist,
metabolisches Tumorvolumen, eben mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.

Ich mdchte aber da ganz klar unterstreichen, was Herr Bethge und Herr Dreger jetzt mehrfach
hervorgehoben haben, dass ein Einzelfaktor eben nicht zwangslaufig bedeutet, dass man ein
schlechtes Ansprechen hat. Zusatzlich sind das natirlich alles Daten — die Real-World-Daten
sind wichtig —, die an Patienten erhoben wurden, die in der dritten, vierten, flinften Linie ihre
CAR-T-Zellen erhalten haben. Jetzt haben wir es natirlich mit einer anderen Situation zu tun,
sodass nicht jeder Faktor, den wir fiir die Drittlinie plus identifiziert haben, zwangslaufig auch
fiir das erste Rezidiv gelten muss. Ich glaube, das muss man durchaus auch bedenken, wenn
man diese Daten sozusagen appliziert.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Wunderbar; vielen Dank. — Herr Kulig, weitere Fragen
dazu?

Herr Kulig: Danke, das ist es erst mal.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay.— Ansonsten irgendwelche anderen Fragen?
Ansonsten frage ich. — Frau Ludwig, bitte.

Frau Ludwig: Danach hatte Frau Behring ganz am Anfang schon gefragt, aber das wurde,
glaube ich, noch nicht richtig beantwortet. Die Frage geht an die klinischen Stellungnehmer:
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Sehen Sie denn Unterschiede beziiglich der hier in der ZUMA-1-Studie untersuchten Lym-
phomentitaten beziglich der Prognose und der Behandlung? Wir hatten in der Studie DLBCL,
PMBCL und auch das transformierte follikulare Lymphom. Sehen Sie da Unterschiede?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Dreger, bitte.

Herr Prof. Dr.Dreger (DAG-HSZT): Das kann man eigentlich mit einem klaren Nein
beantworten, zumindest soweit die Daten in unserer oder in anderer Analyse bis heute tragen.
Es gibt einzelne Analysen, wo das eine oder das andere mal in der Summe irgendwie positiv
oder negativ absticht; die Hauptentitaten sind ja auch eng miteinander verwandt. In der
ZUMA-1-Studie gibt es da eigentlich keine wirklich klinisch relevanten oder zumindest in einer
Weise messbaren Unterschiede, sodass man sie fir die praktische Entscheidungsfindung
beriicksichtigen kdnnte.

Es mag einzelne seltene Entitdten innerhalb der diffus groBzelligen oder der groRzelligen B-
Zell-Lymphome geben, fiir die die CAR-T-Zell-Therapie vielleicht nicht so geeignet ist. Da gibt
es das T-Zell- und histiozytenreiche grofle B-Zell-Lymphom, bei dem es sozusagen ein paar
Warnings gibt. Das ist aber eine ganz kleine Entitat, die auch nur so spurenweise in den beiden
oder mittlerweile drei groBen Zulassungsstudien vertreten war; dazu kann man nichts sagen.
Aber generell sehe ich bei den drei Hauptentitaten, die hier in der ZUMA-1 untersucht worden
sind, Uber alles hinweg keine relevanten Unterschiede.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Ludwig, noch etwas ergdnzend, oder war das
ausreichend?

Frau Ludwig: Dazu ware es ausreichend. Ich hatte noch weitere Fragen, aber vielleicht will ja
erst einmal Herr Jantschak fragen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Genau; dann lasse ich erst mal Herrn Jantschak vor. —
Bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich fange mit einer ganz allgemeinen Frage an, und zwar zum Stellenwert
dieser CAR-T-Zell-Therapie in der Drittlinie im deutschen Versorgungskontext in einem
Vergleich zu anderen Alternativen, die ja auch in den Leitlinien diskutiert werden.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Dreger, konnen Sie etwas dazu sagen?
Kénnen Sie insbesondere etwas zur konkreten Wahl sagen? Wie entscheiden Sie sich als Arzt
fiir welche CAR-T-Zelle?

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Da konnen meine Kollegen sicher auch sehr viel erganzen.
Letztlich ist das eine Situation, in der wir Gblicherweise keine kurative Optionen mehr haben,
insbesondere dann, wenn die Patienten schon eine autologe Transplantation hinter sich
haben oder aus dem Verlauf ganz klar ist, dass auch dosisintensive Chemoimmuntherapien da
nicht zum Erfolg fihren werden, weil die Biologie eine andere ist.

Bisher gibt es fiir diese Patienten als kurative Option eigentlich nur die allogene
Stammezelltransplantation — vielleicht kann Herr GlaR dazu gleich noch etwas ergdanzen —, die
ja auch eine Zelltherapie darstellt und gewisses Potenzial und natirlich auch Risiken hat, die
sicher Uber das hinausgehen, was wir mit den CAR-T-Zellen vor uns haben.

Ansonsten gibt es nattirlich Daten zu neuen, zielgerichteten Optionen: Das sind das Polatu-
zumab und das Tafasitamab mit ihren jeweiligen Kombinationen. Bei Lichte besehen — das ist
die eigene Erfahrung; das sind aber letztlich auch, zumindest fiir das Polatuzumab, Real-
World-Daten oder Langzeit-Follow-ups — kann man von diesen Strategien aber keine Kuration
mehr erwarten, die Kurven gehen dann doch so ziemlich auf null. Zu Tafasitamab haben wir
zu wenig Daten. Personlich vorstellen kann ich es mir, ehrlich gesagt, auch nicht; aber das zahlt
natirlich nicht. Insofern ist in diesem Setting der dritten Linie bei dieser Erkrankung Kuration
eigentlich nur mit zellbasierten Therapien vorstellbar.
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Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielleicht nochmals zum Unterschied zwischen den
Zelltherapien: Da nehme ich erst einmal Herrn Professor Glal dran.

Herr Prof. Dr. GlaB (GLA): Zur allogenen Stammzelltransplantation ist zu sagen, dass wir den
relativen Wert gegentiber der CAR-T-Zell-Therapie gerade im Moment im Rahmen der EBMT
noch einmal in einer groR angelegten Registeranalyse evaluieren.

Schon jetzt zeichnet sich aber ab, wenn man die Studien so nebeneinanderhalt, dass das End-
Outcome im Sinne von langfristigem Uberleben nicht so furchtbar unterschiedlich ist. Aber
das wird auf eine dramatisch unterschiedliche Art und Weise erreicht, namlich mit einer
extrem hohen transplantationsbezogenen Mortalitat bei der allogenen
Stammzelltransplantation und mit einer sehr begrenzten Mortalitat nach CAR-T-Zell-
Therapie — da liegt ein Faktor von ungefahr 5 bis 6 dazwischen —, sodass in der individuellen
Beratung sicherlich eigentlich in sehr, sehr vielen Fillen der CAR-T-Zell-Therapie vor der
allogenen Stammzelltransplantation der Vorzug zu geben ist und die allogene
Stammazelltransplantation dann als weitere kurative Option, als Reserve nach Versagen der
CAR-T-Zell-Therapie, eine Rolle spielen wird.

Der zweite Punkt ist, dass es ganz viele Patienten gibt, die wegen des eben deutlich geringeren
Toxizitatsprofils dieser Therapie sehr wohl fiir eine CAR-T-Zell-Therapie infrage kommen —vor
allem 3&ltere und komorbide Patienten—, aber auf keinen Fall fiir eine allogene
Stammezelltransplantation.

Eine kleine Anmerkung zu den Vergleichstherapien, die es im Moment gibt. Ich sehe es ein
bisschen schattierter als mein Vorredner. Ich bin mir nicht so sicher, dass den
Vergleichstherapien eindeutig ein kurativer Aspekt fir jeden einzelnen Patienten
abzusprechen ist. Ich wiirde aber Peter Dreger zustimmen, dass das sicherlich erstens
guantitativ weniger sein diirfte und dass es zweitens durch Daten viel schlechter abgesichert
ist. Dennoch gibt es auch altere Patienten, die nach den beiden anderen genannten
Therapieverfahren wohl im Einzelfall eine weitere Konsolidierung, also langfristige
krankheitsfreie Verlaufe erreichen. Nur ist das eben wesentlich unsicherer, sodass ich im
konkreten Fall auch in den meisten Fallen am Ende zu einer CAR-T-Zell-Therapie rate. Da ist
zumindest das Erreichen eines kurativen Ziels bei geringstmoglicher Toxizitdt am
wahrscheinlichsten; so wiirde ich das mal formulieren.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Lenz, vielleicht kénnten Sie noch einmal ein
bisschen auf folgende Frage eingehen: Wie unterscheiden Sie denn zwischen CAR-T-Zell-
Therapien? Jetzt haben wir viel zum Unterschied zwischen den Zelltherapien und der CAR-T-
Zell-Therapie gehort. Kann man auch einen Unterschied zwischen den CAR-T-Zellen erkennen?

Herr Prof. Dr.Lenz (DGHO): Sie meinen, zwischen den unterschiedlich zugelassenen
Produkten? — Ja, das ist natlrlich auch noch mal ein sehr guter Punkt. Wir haben jetzt in
Miinster mehrere Jahre Erfahrung mit den zunachst zugelassenen Produkten, also mit dem
Axi-Cel und mit dem Tisa-Cel. Bei Liso-Cel sind wir kurz davor, es auch zu benutzen, aber haben
noch keine eigenen Erfahrungen. Insofern will ich mich auf die beiden erstgenannten Produkte
beschranken.

Sie haben wir initial gleich eingesetzt. Letztendlich wollen wir mit beiden Produkten
Erfahrungen sammeln. Mittlerweile sind wir aber— und das deckt sich auch— durch
verschiedene Real-World-Analysen schon der Meinung, dass das Axi-Cel wahrscheinlich
wirksamer ist, daflir aber mehr Nebenwirkung hervorruft. Daraufhin setzten wir auch die
Produkte ein: Sind gewisse Toxizitatsaspekte zu erwarten, dann geben wir immer noch das
Tisa-Cel, aber sonst setzen wir deutlich hdufiger das Axi-Cel ein.

Ganz wichtig: Es sind natlrlich keine randomisierten Daten. Da gehen jetzt auch die
Erfahrungen der ZUMA-7-Studie und der BELINDA-Studie, die wir im ersten Rezidiv gemacht
haben, ein, die eine Wirksamkeit von Axi-Cel, aber nicht so sehr von Tisa-Cel gezeigt haben.
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Aber das ist unsere Herangehensweise, dass wir das Axi-Cel als wirksamere, aber
nebenwirkungsreichere Therapie einstufen wiirden, und entsprechend setzen wir es ein.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Haben Sie vielen Dank. — Jetzt hat sich Herr Wérmann
noch einmal gemeldet — Bitte.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Kurze Erganzung, damit Sie auch Konsistenz haben zwischen
dem, was wir in den Verfahren hier in den letzten drei Jahren gesagt haben. Wir haben sowohl
bei Polatuzumab als auch bei Tafasitamab darauf hingewiesen, dass es ein kleines Plateau gibt,
auch nach mehreren Jahren, und dass die Kurve nicht komplett auf null heruntergegangen ist.
Insofern haben wir damals ja auch jeweils hier diskutiert, dass es vielleicht ein kuratives
Potenzial gibt. Das hat sich, glaube ich, so nicht gedndert; aber die Kurve liegt eben deutlich
niedriger als bei den CAR-T-Zellen. Insofern waren die CAR-T-Zellen vorzuziehen.

Ein anderer Punkt, den wir damals beim ersten Verfahren hier diskutiert hatten, war, ob die
Zulassungskriterien oder die Kriterien der Zulassungsstudie fiir unsere Behandlung relevant
sind. Der Hintergrund war, dass in der Zulassungsstudie sehr stringente Kriterien da waren,
die wir hinterher intensiv mit dem Medizinischen Dienst auf verschiedenen Ebenen diskutiert
haben, auch in Einzelbewertungen.

Sie haben es hier schon herausgehort: Wir hatten uns damals immer dafiir ausgesprochen, die
Kriterien etwas weiter zu fassen, auch komorbide Patienten mit hineinzunehmen. Das tun wir
inzwischen, und dies eben auch, wie Herr Dreger sehr deutlich gesagt hat, mit sehr gutem
Gewissen, weil die Kriterien offensichtlich in der ersten Studie zu eng waren, um gute
Patienten zu haben, aber die jetzt etwas breiteren Kriterien nicht zu einer schlechteren
Prognose fiihren. Das ist eine Anderung gegeniiber den allerersten Zulassungsdiskussionen,
die wir hatten, aber ganz relevant auch fiir die Differenzialtherapie gegeniiber der allogenen
Stammzelltransplantation.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay, vielen Dank. Das ist noch mal wichtig fir die
Datenanalyse. — Herr Bethge, Sie hatten die Hand gesenkt, weil Sie alles unterstiitzen oder
nichts zu ergdanzen haben?

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-ZSZT): Im Wesentlichen wollte ich eigentlich sagen: Ich kann
meine Vorredner hier nur bestatigen. Aus unseren Analysen, unseren Erfahrungen, was die
Beriicksichtigung von therapieassoziierten Komplikationen angeht, wiirde ich die
Einschdatzung von Herrn GlaB teilen, dass zwar die althergebrachte allogene
Stammzelltransplantation immer noch eine probate Therapieform ist, aber halt viel
gefahrlicher als die CAR-T-Zell-Therapie und deswegen fiir den Patienten im individuellen Fall
mit einem geringeren Risiko bei mindestens wahrscheinlich gleich hohem Nutzen
vergesellschaftet.

Zum anderen mochte ich noch mal sagen, dass es natdrlich fehlt, wirklich valide prospektive
Daten zu haben, die all diese Therapieformen miteinander vergleichen. Das gibt es einfach
nicht und ist vielleicht auch schwierig zu bewerkstelligen. Von daher bleiben nur solche Risiko-
Nutzen-Abwagungen, die eigentlich dann mit dem Patienten gemeinsam vorgenommen
werden missen, oder eben retrospektive Analysen, um hier eine breitere Datenbasis zu
bekommen.

Das ist natirlich ein Problem fiir die Fachleute, die den G-BA beraten, weil das
selbstverstandlich eine geringerwertige Evidenz ist, aber so ist halt leider die Medizin. Ich
denke, solche Analysen zur Entscheidungsfindung und zur richtigen Beratung sind
nichtsdestotrotz sehr wichtig. Deswegen will ich noch einmal eine Lanze fiir solche
retrospektiven und Registeranalysen brechen, um solche Fragen zu bearbeiten.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Jantschak, eine Riickfrage dazu.

Herr Dr. Jantschak: Eine Riickfrage, die Studie ZUMA-1-betreffend: War das ein Kollektiv, das
fir eine allogene Stammzelltransplantation infrage kam?
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Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaB8 (GLA): Ich kann mich dazu duRern: Ja, partiell sozusagen. Nach meiner
Einschatzung waren vielleicht 50 bis 60 Prozent der Patienten, die in ZUMA-1 eingeschlossen
wurden, auch flr eine allogene Stammzelltransplantation geeignet gewesen. Das ist ein
bisschen schwer herauszufinden. Von den formalen Einschlusskriterien her kdnnte man es
sogar ein bisschen hoher schatzen, aber ich glaube, wenn man das so realistisch
herunterbricht, liegt das in dieser GroRenordnung. Formal ist es mehr gewesen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Jantschak, ausreichend? — Okay. Dann Frau Ludwig,
eine Rickfrage. — Das war auch |hre Frage. Wunderbar, vielen Dank. — Dann Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich mochte noch einmal auf die Toxizitat zu sprechen kommen, gerade im
Vergleich der CAR-T-Zellen mit der allogenen Transplantation. Dazu hatte ich jetzt gelesen,
dass die Non-relapse-Mortalitat bei 8 Prozent liegt, was ich Gberraschend viel fand. Wenn ich
diese Zahl jetzt mit 5 multipliziere, wie Herr GlaB meinte, dann kdme ich ja auf 40 bis
64 Prozent. Wie erklart sich das? Kann es sein, dass die Mortalitdt im Langzeitverlauf dann
doch noch ansteigt, oder gibt es hier Sondereffekte, weil man das noch nicht so genau
einzuschatzen wusste und man jetzt besser damit umgeht, oder sind das pandemiebedingte
Effekte? Hat das etwas mit Corona zu tun? Dazu wiirde mich Ihre Einschatzung interessieren.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Bethge, Sie waren der Erste.

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Zur Toxizitdt der CAR-T-Zellen kann man ja auch mit
solchen Real-World-Analysen noch ein klein wenig beisteuern. Da fallt auf, dass die
Akuttoxizitat eigentlich nicht so sehr das Problem ist, sondern sozusagen die produzierte
Immundefizienz. Ich glaube, dass da schlichtweg eigentlich auch eine Lernkurve existiert und
es deswegen ganz wichtig ist, dass man das festgestellt hat. Sie sind aber deswegen nicht
unbedingt wesentlich schlechter in ihrer Immundefizienz als die allogen
Stammzelltransplantierten, und man kann es auch in der weiteren Therapie und Nachsorge
sehr gut beriicksichtigen.

Aus meiner Sicht ist eher das Problem, dass es zum einen den CAR-T-Zell-Patienten relativ frih
wieder sehr gut geht und sie dann sehr oft auch nicht ganz wissen, worauf sie achten missen,
und es zum anderen vielleicht auch sehr friih wieder an niedergelassene Kollegen oder in den
Zuweiserbereich zuriickgeht und dann, wenn man so will, die Alertness fehlt, in Betracht zu
ziehen, dass spat auftauchende Komplikationen auch mit der Immundefizienz zu tun haben
konnten.

Ich glaube, realistischerweise zeigt es, dass es eine gute Nachsorge fir die Patienten auch an
einem Zentrum geben muss, um solche Effekte zu vermeiden. Aber das ist jetzt nicht
unbedingt etwas, was man in diese Risikoabwagung einbeziehen sollte, ob man jetzt eher eine
allogene Stammzelltransplantation oder eine CAR-T-Zell-Therapie machen sollte. Die
Akuttoxizitat und auch die therapieassoziierte Mortalitdat ist bei einer allogenen
Stammzelltransplantation immer noch signifikant héher, wo man vor allem bei
Lymphompatienten, die schwer vorbehandelt sind, ja eher in einem Bereich von 15 bis
20 Prozent, manchmal auch bis zu 30 Prozent liegt, versus 5 bis 10 Prozent bei der CAR-T-Zell-
Therapie. Ich glaube, mit zunehmender Erfahrung mit dieser Therapie und auch mit den
Langzeitfolgen wird es eher noch besser als schlechter.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Erganzend Herr Professor GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaB (GLA): Frau Holtkamp, Sie haben recht: Bei diesem Faktor, den ich
angegeben habe, wenn man die Langzeitbetrachtung hineinnimmt und Real-World-Analyse
gegen unsere Studiendaten vergleicht, ist es vielleicht etwas Uberzogen. Das wiirde ich
vielleicht ein bisschen zuriicknehmen.
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Aber der Aspekt, den Wolfgang Bethge gerade genannt hat, ist wichtig. Erstens sind die
Produkte, die wir im Moment haben, nicht alle gleich toxisch. Zweitens ist die Lernkurve bei
den CAR-T-Zellen im Gegensatz zu der Lernkurve bei der allogenen Transplantation noch nicht
in die Asymptote Ubergegangen. Bei der allogenen Stammzelltransplantation sind wir im
letzten Jahrzehnt auch ein Stiick vorangekommen. Aber da besteht nicht mehr viel
Verbesserungspotenzial, wahrend ich Wolfgang Bethge recht geben wiirde: Es ist zu erwarten,
dass bei den CAR-T-Zellen das Langzeitmanagement besser werden wird. Manches von dem,
was wir da an Toxizitdaten in der Langzeitbetrachtung sehen — das sind diese Geschichten
hinsichtlich der Immundefizienz —, ist bei einem guten Management vermeidbar, sodass ich
langfristig nicht von diesen 8 Prozent ausgehe, sondern angesichts dessen, was wir auch in
den Studien gesehen haben, vielleicht eher so 4 bis 5 Prozent erwarte, langfristig durch andere
Produkte, die wir demnéachst haben, vielleicht auch noch ein bisschen freundlicher. Also, das
bleibt am Ende so.

Ich will mich jetzt nicht auf Faktor 5 festlegen. Aber es ist ganz sicher so, dass auch in der
langfristigen Betrachtung die allogene Stammzelltransplantation — ich will jetzt vorsichtig
sein — gegeniber der CAR-T-Zell-Therapie, egal mit welchem Produkt, ein Vielfaches an
behandlungsbezogener Mortalitat aufweist.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Dreger, bitte.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Erganzend dazu: Es ist ja nicht nur die Mortalitat; das
wirde ich genauso sehen wie meine beiden Vorredner. Gerade bei den aggressiven B-Zell-
Lymphomen ist sie eher etwas tGiberdurchschnittlich aufgrund der Vulnerabilitat der Patienten,
vielleicht auch aufgrund der speziellen Herangehensweise, weil man versucht, sehr aggressiv
zu konditionieren.

Aber bei der allogenen Transplantation kommt eben noch die Morbiditat in Form der
chronischen GvHD hinzu, die ein bisschen unaufléslich mit dem Therapieerfolg
vergesellschaftet ist. Es ist eine unspezifische Zelltherapie; die richtet sich ja Spender gegen
Empfanger. Da gibt es eben doch viel mehr immunologische Kollateralschaden, die eben auch
hinsichtlich der Lebensqualitdt bedeutsam sind, als nach der CAR-T-Zell-Therapie. Das ist ja
eine ganz spezifische Immuntherapie, die keine richtigen Off-Target-Schaden verursacht; im
Immunsystem schon, aber das ist flr die Symptome des Patienten nicht bedeutsam. Das ist
eben auch noch solch ein Faktor. Gerade die Uberlebenden nach der allogenen
Transplantation haben nicht ganz selten gewisse Dauersymptome, zumindest tiber Monate
und Jahre, die einem das Leben schon so ein bisschen vergratzen kénnen. Auch das muss bei
der Abwagung, welche Therapie man denn nun nimmt, mit bericksichtigt werden.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Holtkamp, war das jetzt ausreichend beantwortet,
oder brauchen Sie noch eine konkrete Nachfrage?

Frau Dr. Holtkamp: Nein, das war jetzt ausreichend beantwortet. Nur gleich noch die Frage:
Hatte das in diesen Real-World-Daten vielleicht auch irgendetwas mit der Pandemie zu tun?
Also, sind sie zum Beispiel auch an Covid-19 gestorben?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielleicht kann ein Kliniker sich dazu duflern.— Herr
Bethge.

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Mir ist nicht bekannt, dass es da eine signifikante Zahl an
Todesféllen im Zusammenhang mit Corona oder Covid-Infektionen gab.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ganz kurz dazu noch Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir hatten im November letzten Jahres mal bei den
verschiedenen Kliniken der Hamatologie/Onkologie eine Umfrage nach Covid-19-Patienten
gemacht, die trotz Auffrischimpfung erkrankt waren. Da sind ein paar CAR-T-Zell-Behandelte
nominiert worden, aber kein Todesfall.
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Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. Gut, vielen Dank. Ich glaube, das war die konkrete
Beantwortung.

So, wir haben jetzt noch eine Viertelstunde, um unsere brennenden Fragen zu beantworten. —
Herr Lorenz aus der Fachberatung Medizin.

Herr Lorenz: Ich habe auch eine Frage an die Kliniker. Bei der Real-World-Evidenz ist haufig
schwierig, dass nicht alle Patienten eingehen, sondern nur diejenigen, die infundiert wurden.
Unsere Frage jetzt: Wie schatzen Sie den Anteil der Patienten ein, die eine Leukapherese
und/oder eine konditionierende Chemotherapie erhalten, also fir die auch das CAR-T-Zell-
Produkt hergestellt wird, die dieses am Ende aber gar nicht erhalten kénnen, zum Beispiel
wegen eines Progresses oder Ahnlichem? Wie hoch ist der Anteil dieser Patienten?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Hat da jemand einen Uberblick? Wie viele schaffen es
nicht bis zur Infusion? — Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Da gibt es ja in der Tat bisher mit den Instrumenten, die
wir haben, kein gutes Monitoring dieser Intent-to-CAR-T-Zell-Patienten. Wir wissen jetzt aus
den randomisierten Studien: Das waren immer so ungefahr 20 Prozent, die gescreent wurden
und am Ende dann—— Aber das ist natirlich eine andere Situation der Studien. Wenn ich
unsere Falle durchgucke — man kriegt natirlich auch hier ein bisschen besseres Geflihl; auch
hier gibt es eine Lernkurve —, sind es aber immer noch etwa 10 bis 20 Prozent der Patienten,
fiir die wir eine Leukapherese machen, die es dann aber doch nicht schaffen, in der Regel, weil
die Erkrankung dann doch zu schnell weglauft.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Professor GlaR, wie sieht es bei lhnen
aus?

Herr Prof. Dr. GlaB8 (GLA): Von den Zahlen her kann ich ungefahr das bestatigen, was Peter
Dreger gesagt hat. Man ist ja sozusagen im zweistufigen Verlust von Patienten: Der erste
Zeitraum reicht vom Screening bis zur Apherese, in dessen Verlauf man dann méglicherweise
in der Vorbereitungszeit erkennt, dass es gar nicht bis zur Apherese geht, und dann folgt der
Zeitraum von der Apherese bis zur Infusion.

Zum letzten Step missten eigentlich die besten Daten bei der Firma verfiigbar sein. Gilead hat
ja detaillierte Informationen dariiber, wie viel Produkte produziert worden sind und wie viel
Produkte infundiert worden sind. Also, ich glaube, die Firma kénnte uns das eigentlich, wenn
sie wollte, mit Mal} und Zahl ganz genau sagen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Finzsch, wollen Sie, wenn Sie dazu Zahlen haben,
vielleicht in lThrem Abschlussstatement dazu etwas sagen? — Aber machen wir weiter mit den
Fragen. —Herr Lorenz, noch eine Frage seitens der Fachberatung?

Herr Lorenz: Ja, wir hatten schon noch welche, und zwar indirekten Vergleich.
Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): An die Firma geht das, oder?

Herr Lorenz: Das geht jetzt eher an den pU, genau. Im Stellungnahmeverfahren wurde noch
einmal auf das Prospensity Score Matching hingewiesen, das auch schon im ersten Verfahren
eingereicht wurde. Diese Prospensity-Score-Matching-Analyse bezieht sich auf einen
Datenschnitt vom 11. August 2017. Unsere Frage ware jetzt, warum gar keine Analysen fir
den spateren Datenschnitt, also 2018 oder 2021, nachgereicht wurden.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Frau Richter, kdnnen Sie etwas dazu sagen?

Frau Richter (Gilead): Ja, das ist richtig. Wir haben das Prospensity Score Matching mit der
Stellungnahme nachgereicht. Wir haben hier den Fall, dass es sich um einen zugeschnittenen
Datensatz handelt, sodass wir nach wie vor den indirekten Vergleich, der im Dossier
dargestellt wird, als den validen Vergleich sehen. Demnach liegt uns das Prospensity Score
Matching flir die 24-Monats-Daten nicht vor, und fiir 60-Monats-Daten laufen wir in das
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gleiche Problem hinein, das wir auch in dem indirekten Vergleich haben, der im Dossier
dargestellt wurde, und zwar, dass in der SCHOLAR nach den 24-Monats-Daten keine
systematische Datenerhebung mehr gemacht wurde, sodass dieser Vergleich als nicht so
valide anzusehen ist.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. — Herr Lorenz, noch eine Frage?

Herr Lorenz: Ja, eine letzte, vielleicht auch noch mal an den pU. Sie bezieht sich jetzt auf das
EMBT-Register. Die Kliniker haben jetzt haufig hervorgehoben, dass die Real-World-Evidenz
so wichtig ist, und hierzu die Nachfrage: Es gab 1.173 Patienten, die eingegangen sind. Davon
wiesen 782 ein unvollstandiges Formular auf. Das heift, ein GroRteil der Patientinnen und
Patienten gingen am Ende gar nicht mit in die Analyse ein.

Da wdre meine Frage: Was bedeutet dieses unvollstandige Formular? Haben also diese
Patientinnen und Patienten tatsdchlich eine Infusion erhalten oder nicht? Warum gingen die
nicht mit ein? Wissen Sie das? Haben Sie schon mehr Daten? Liegen lhnen mittlerweile
vielleicht sogar die Daten vom EMBT-Register vor, die dazu genauere Auskiinfte geben?
Soweit ich das weil}, haben Sie die individuellen Patientendaten gar nicht vorliegen; dieser
Statusreport wurde ja vom EMBT-Register selbst veroffentlicht.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Finzsch, bitte. War das eine Meldung? — Sie sind
dran.

Herr Dr. Finzsch (Gilead): Genau, das war eine kurze Meldung. — Wir befinden uns zurzeit in
intensiven Diskussionen hinsichtlich der Datenqualitdt und dariiber, was dort bei deutschen
Patienten behandelt wird bzw. was wir dann eben auch in den EBMT-Berichten sehen, mit
dem Register selber.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Also, Sie haben keine konkreteren Informationen?
Herr Dr. Finzsch (Gilead): Nein, wir haben diesbezliglich keine konkreteren Informationen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Das ist natirlich eine super spannende Frage: Was war
der Grund fiir die Unvollstandigkeit? — Herr Professor Glals.

Herr Prof. Dr. GlaB (GLA): Vielleicht kann ich dazu etwas sagen, weil ich in diese Diskussion
auf der EBMT-Ebene als Sprecher der Arbeitsgruppe Lymphome eingebunden bin.

Es sind methodische Probleme, die auf EBMT-Seite liegen; das muss man klar sagen. Das liegt
nicht in der Verantwortung des pharmazeutischen Unternehmers. Wir haben als EBMT mit
der Erfassung der CAR-T-Zell-Therapien Probleme; das muss man sagen. Das liegt an
Datenbankproblemen, die wir haben; das liegt an Konzepten bei der Erfassung dieser Dinge.

Wir bemiihen uns im Moment intensiv darum, das abzustellen. Von den dort erfassten
Patienten wissen wir — das ist sicher —, dass sie alle CAR-T-Zell-Infusionen erhalten haben; das
ist klar. Aber die Datenpunkte sind jenseits der Uberlebensdaten eben diinn. Das liegt am
Under-Reporting jeweils durch die Zentren. Das ist fiir uns eine sehr groBe Umstellung als
EBMT, da wir von dem Niveau als retrospektives Register mit sehr wenig Pharmakovigilanz-
elementen jetzt auf eine Datenqualitdt umstellen, die sich immer mehr dem Niveau von
klinischen Studien annahert.

Dieser Prozess ist nicht abgeschlossen; er war auch fiir die EBMT sehr schmerzhaft. Ich bin
verhéltnismaRig optimistisch, dass sich daran im nachsten Jahr dramatisch etwas zum
Positiven andern wird. Aber mein gegenwartiger Standpunkt ist: Wir wissen von den
Patienten, ehrlich gesagt, nicht viel mehr als Folgendes: Sie haben CAR-T-Zellen bekommen,
und sie leben, oder sie leben nicht. Das ist so die bittere Wahrheit, und das liegt im
Wesentlichen an uns, EBMT.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Wunderbar. Aber das stimmt uns doch hoffnungsfroh. —
Herr Bethge, noch eine letzte Sache dazu, und dann wiirde ich weitergehen in der Rednerliste.
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Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Zu dem Punkt Under-Reporting vielleicht noch eine kurze
Ergdanzung: Da muss man sich auch nicht wundern. Die Zentren sind alleingelassen mit ihrer
Dokumentation. Wir haben weder Personal noch Mittel, eine Pharmakovigilanz- und eine
Registerdokumentation nach klinischen Studienstandards durchzufiihren. Ich meine, das war
bei unseren Registerdaten auch so. Aus dem Register kamen da knapp 160 Patienten, glaube
ich, und durch direkte Nachfrage in den einzelnen Zentren kam dann die andere Halfte
sozusagen dazu. Das hat man dann mihsam nachdokumentiert und auch gesammelt und es
jetzt auch wieder ins Register eingepflegt. Aber man muss schlichtweg sagen: Solange es nicht
in die Verglitung der Zentren einflielt, dass man diese Dokumentation vollstandig hat, kann
man auch nicht erwarten, dass das passiert.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ich hore gerade, dass wir alle daran arbeiten, die
Datenqualitdt zu erhohen. — Ich sehe gerade noch: Herr Glal3, ist das noch eine vererbte Hand,
oder ist die frisch?

Herr Prof. Dr. GlaB8 (GLA): Nein, sie ist frisch. — Nur noch ein ganz kurzer Nachtrag: Das, was
Wolfgang Bethge sagte, kann ich nur absolut unterstreichen. Eine Kombination daraus,
erstens diese Dokumentation verpflichtend zu machen und zweitens dann aber zwingend
auch eine ausreichende Finanzierung bereitzustellen, wiirde dieses Problem beseitigen, und,
ehrlich gesagt, auch nichts anderes als das.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay. Vielen Dank. — Bleiben wir wieder bei Axi-Cel. Frau
Ludwig, Sie hatten noch eine Frage, und Herr Jantschak hat noch eine Frage. Dann mussten
wir langsam zum Ende kommen. — Frau Ludwig, bitte.

Frau Ludwig: Ich habe noch eine Frage, die am Anfang schon einmal angeklungen war, und
zwar ging es um die Ubertragbarkeit der Daten aus der ZUMA-Studie auf Deutschland, weil
diese ja hauptsachlich, glaube ich, in den USA und in Israel durchgefiihrt wurde. Da wurde
auch in der schriftlichen Stellungnahme der Kliniker darauf hingewiesen, dass die Zeitraume
zwischen Leukapherese und Verabreichungen des Praparats deutlich unterschiedlich seien,
namlich zum einen 17 Tage in der Studie, wahrend der Zeitraum bei uns in Deutschland im
Versorgungskontext deutlich langer sei. Heillt das, dass in Deutschland dann Axi-Cel andere
Daten zeigt, also schlechtere oder zumindest andere?

Frau Dr.Behring (amt. Vorsitzende): Kann sich jemand zum Unterschied der
Versorgungskontexte dulRern? — Herr Professor Dreger und dann Herr Professor Bethge.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Jetzt, es sind andere Daten. Die deutschen Daten sind ja
ein bisschen schlechter, zumindest fir die jlingeren Patienten. Das wiirde ich aber jetzt an
diesem Herstellungsintervall festmachen, das in der Tat bei der ZUMA-1-Studie ausnehmend
kurz war —ich glaube, auch in den USA wird das so in der Real Word nicht unbedingt erreicht —
und bei uns eben dann doch bedeutend langer ist. Das wird aber dann nur eine kleinere Rolle
spielen. Aber es macht natirlich schon einen Unterschied aus, ob der Patient zwei Wochen
oder vier Wochen warten muss. Dass die Daten bei uns schlechter waren, wiirde ich jetzt aber
nicht alleine darauf schieben wollen, sondern das hat sicherlich auch etwas mit
Patientenselektion zu tun. — Wolfgang, du wirst es erganzen wollen.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Gerne. — Herr Bethge.

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Aber es ist natlirlich tatsachlich so: Selbst wenn man die
Real-World-Daten der verschiedenen Lander nebeneinanderhélt, braucht Deutschland mit am
langsten sozusagen von der Entscheidung, CAR-T-Zellen zu geben, bis zur tatsdchlichen
Injektion fiir alle Praparate und alle Konstrukte. Das hat natirlich mit der mihsamen
Versorgungsqualitat in Deutschland zu tun, mit Kostenlibernahmeantragen und Prifungen,
mit der Genehmigung der Therapie vorab durch den Medizinischen Dienst und der
Organisation, am Anfang auch der Slots, dass dann eben auch verfligbare CAR-T-Zell-Slots
vorhanden sind. Das hat sich jetzt alles etwas gebessert, aber es bleibt weiterhin in unserer
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Erfahrung ein sehr miihsamer Weg, bis sozusagen die Freigabe eines Patienten, CAR-T-Zellen
zu bekommen, erfolgt ist. Das wird in diesen Studien oft gar nicht erfasst, weil letztlich die
Apherese-Termine erst gemacht werden, wenn eine Kostenlibernahme da ist.

Ich glaube schon, dass wir da auch hausgemachte Probleme in Deutschland haben, die aber
nichts mit der Glte des Konstruktes zu tun haben, sondern mit der Organisation der Freigabe
dieser teuren Therapie.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ich habe eigentlich gehofft, dass diese Freigabe nicht
mehr unbedingt da ist. Aber das ist, glaube ich, ein anderes Thema. — Herr Professor Lenz,
bitte, Sie kdnnen vielleicht noch etwas zu diesem Versorgungskontext sagen.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Vielleicht ganz kurz. Erstens sehe ich, dass sich das aber doch in
letzter Zeit signifikant verbessert hat. Die Zeit zwischen dem Erhalt eines Slots und Apherese
des Produkts ist deutlich besser geworden. Zweitens ist das ganz haufig in der Realitat gar
nicht das Entscheidende, weil 85 Prozent unserer Patienten in dieser Situation eine Bridging-
Therapie brauchen. Das heifSt, sie miissen ja zuerst einmal in eine kontrollierte Situation
kommen. Dass ein Patient tatsachlich dadurch, dass das Produkt nicht ausreichend schnell da
ist, eine signifikante Einschrankung hinsichtlich seiner Prognose hatte, das stellt in aller Regel
nicht die klinische Realitat dar.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Okay, vielen Dank fiir Ihre AuBerung, um das noch
einmal in den Kontext zu setzen. — Frau Ludwig, war das die Beantwortung lhrer Frage? — Ja,
ich sehe, Sie nicken. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich hadtte tatsachlich dazu auch noch mal eine Riickfrage an die Kliniker.
Wir haben jetzt dieses 60-Monats-Update aus der ZUMA-Studie versus die SCHOLAR-Studie
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt bekommen. Da zeigt sich diese
Uberlebensrate von 40 Prozent unter CAR-T versus ungefihr 10 Prozent in den SCHOLAR-
Daten. Dazu ist nun noch meine Frage, ob sich das in der Versorgungsrealitat jetzt
widerspiegelt oder nicht. Ich hatte Herrn Dreger jetzt so verstanden, dass in der Praxis doch
mit deutlich niedrigeren Uberlebensraten zu rechnen ist. Wie schitzen Sie dieses Ergebnis
dieser 60-Monats-Analyse ein?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Bethge hat sich gleich gemeldet; dann Herr Dreger
und anschlieRend Herr GlaR.

Herr Prof. Dr. Bethge (DAG-HSZT): Es ist tatsachlich so. Die SCHOLAR-Daten sind ja im Prinzip
das, was vor CAR-T war. Das ist eben genau der Punkt: Die Prognose dieser
Patientenpopulation ist so desolat, dass die CAR-T-Zell-Therapie ein signifikanter Zugewinn im
therapeutischen Armamentarium darstellt. Selbst wenn das jetzt in Real World 30 Prozent
oder knapp 40 Prozent Langzeitliberleber waren und es in den Studien noch mal so etwa
10 Prozent besser herauskommt, ist es immer noch fiir den einzelnen Patienten natdrlich eine
erstmalige Chance einer auch kurativen Therapie, wahrend es vorher mit unter 10 Prozent
eben ausweglos war. Ich glaube, so wiirde ich es einsortieren. Das sind ja genau die Patienten,
die uns vorher alle weggestorben sind.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Das kann ich nur so bestétigen. Letztlich ist es ja so, dass
die Real-World-Daten aufgrund der Selektionsmechanismen, die da in der Regel zur
Anwendung kommen, immer schlechter sind als Studiendaten. Bei den CAR-T-Zellen ist dieses
Delta zwischen Real World und Studien ja erstaunlich gering. Das ist in Deutschland vielleicht
ein bisschen groBer als zum Beispiel in der groen amerikanischen Real-World-Analyse mit
1.500 Patienten, wo das ungefahr genauso ausgeht wie bei ZUMA-1, nattrlich nicht nach finf
Jahren. Aber ich sagte ja schon, dass die Entscheidung letztlich bei dieser Entitat— beim
follikuaren Lymphom ist es sicher anders — spatestens nach zwei Jahren gefallen ist, sodass
ein funfjahriges Follow-up so viel an Zusatzinformation da eigentlich gar nicht bringt.
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Auf der anderen Seite sehen wir gerade bei der Patientenpopulation, die wir flir die CAR-T-
Zellen auswahlen oder die wir fiir dafiir geeignet halten, dass die Patienten, die es nicht
schaffen — das ist natirlich dann auch eine Selektion, aus welchen Griinden auch immer —,
dann eben alle nach kurzer Zeit verstorben sind. Insofern mag das auch ein kleines Puzzlestiick
sein, sicher nicht ganz so Uberzeugend. Aber ich denke, die SCHOLAR-1-Daten mit 10 Prozent
nach flinf Jahren sind ziemlich realistisch.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor GlaR.

Herr Prof. Dr. GlaB (GLA): Mit einer kleinen Einschrankung, gerade schon gesagt: SCHOLAR-1
spiegelt die Therapiewirklichkeit vor CAR-T-Zellen wider. Wir hatten vorhin erwahnt, dass es
inzwischen einige doch relevante Neuzulassungen gibt, Polatuzumab, Tafasitamab
demnachst, und jetzt schon beginnend bispezifische Antikorper; das ist natiirlich dynamisch
zu sehen. Ich wiirde zwar der Tendenz zustimmen, dass das noch eine relevante Aussage
macht, aber SCHOLAR-1 braucht eigentlich ein Update unter Beriicksichtigung der jetzt zur
Verfiigung stehenden anderen Therapiemoglichkeiten, die da ja Uberhaupt nicht
eingeschlossen sind. Da wird der Unterschied immer noch — das ist meine Uberzeugung, aber
das ist nichts mehr als ein Bauchgefiihl eines Wissenschaftlers — messbar sein, aber er wird
mit Sicherheit auch etwas kleiner sein.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Danke flr diese Einschrankung. — Herr Jantschak, letzte
Frage. Gibt es noch eine?

Herr Dr. Jantschak: Noch eine. Okay, wenn ich noch eine Frage stellen darf, dann vielen
Dank.— Auch noch eine kurze Riickfrage an die Kliniker: Was passiert mit denjenigen
Patienten, die diese Leukapherese bekommen haben, aber das CAR-T-Zell-Produkt nicht
infundiert bekommen, wie werden sie behandelt?

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Oh, das ging ganz schnell. — Herr Professor Lenz.

Herr Prof. Dr. Lenz (DGHO): Das sind in der Regel Patienten, die eben nicht auf die Bridging-
Therapie ansprechen und Progress zeigen. Sehr hadufig ist dann der Versuch, diese Patienten
doch noch in eine Remission zu kriegen, was dann eben in der Regel nicht klappt. Also, wir
geben das Ziel einer CAR-T-Zell-Behandlung durch verschiedene Bridging-Therapien auch
nicht auf. Aber diejenigen, die es am Ende nicht bekommen, sind dann die Patienten, die in
der Regel am Lymphomprogress versterben oder unter einer Bridging-Therapie klinisch so
leiden, dass sie sich dann eben nicht mehr qualifizieren; das ware noch eine seltenere
Alternative.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Herr Professor Dreger.

Herr Prof. Dr. Dreger (DAG-HSZT): Ganz kurz ergdnzend: Diejenigen, die es auch nicht kriegen,
sind halt die, die in diesem Intervall an infektiologischen oder anderen Komplikationen bei den
verzweifelten Bemiihungen, sie stabil zu halten, versterben.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): So, ich schaue jetzt gerade noch einmal in die Runde.
Gibt es noch eine wirklich sehr brennende Frage, die wir hier unbedingt beantworten missen?
Ich schaue jetzt Herrn Lorenz noch einmal an. — Er schiittelt den Kopf. Frau Ludwig? — Ist okay.
—Wunderbar.

Dann bitte ich den pharmazeutischen Unternehmer: Herr Finzsch, machen Sie noch mal das
Abschlussstatement, bevor wir alle auseinanderstromen.

Herr Dr. Finzsch (Gilead): Vielen Dank fir die gute Diskussion und fiir die zahlreichen Fragen.
Ich denke, dass die Anhdrung gezeigt hat, dass wir uns mit einem Indikationsgebiet befassen,
in dem fir die Menschen mit Axi-Cel ein signifikanter Zugewinn zur Verfligung steht. Hier
wurde ebenfalls das kurative Ziel bei geringstmoglicher Toxizitdat genannt. Ich denke, dass wir
nun besser verstehen, welcher Stellenwert Axi-Cel im deutschen Versorgungskontext
zukommt und dass es insgesamt in der deutschen Behandlungslandschaft angekommen ist.
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Aus der Diskussion wird deutlich, dass wir gerade hinsichtlich der Eignung der Patienten fir
die Therapie mit Axi-Cel auf immer umfassendere Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag
zuriickgreifen kénnen. Wir haben uns auch sehr intensiv mit den deutschen Real-World-Daten
beschaftigt. Auch hier wurde die Bedeutung fiir die Nutzenbewertung hervorgehoben. Uns
zeigt sich, dass daraus ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir Axi-Cel durchaus gerechtfertigt ist.

Die offenen Fragen hinsichtlich des Anteils der apherisierten Patienten, die nicht reinfundiert
werden, nehmen wir gerne mit und wiirden die Antworten darauf dem G-BA anschlieBend zur
Verfligung stellen. — Vielen herzlichen Dank fiir Ihre Zeit und die gute Diskussion.

Frau Dr. Behring (amt. Vorsitzende): Ja, der Dank liegt ganz auf unserer Seite. Ganz herzlichen
Dank auch an alle Kliniker, die nicht miide werden, sich hier zu beteiligen und auch immer
wieder neu die gleichen Fragen zu beantworten. Das ist flr uns sehr wichtig. Wir werden das
alles bei den nachsten Diskussionen wagen und hoffen, Sie bald bei der einen oder anderen
Diskussion wiederzusehen.

Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Tag und eine gute Woche. Bis dann!
Schluss der Anhorung: 11:06 Uhr
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