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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT);
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA)

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

1. Zusammenfassung

Das IQWIG hat in seiner Bewertung vom 24.09.2024 (Nr. 1858) festgestellt, dass sich ein Anhalts-
punkt flr einen geringen Zusatznutzen von Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) zur Behandlung grof3-
zelliger B-Zell-Lymphome (DLBCL, HGBCL) in der zweiten Therapielinie fir Transplantations-ge-
eignete Patienten* ergibt. Hierzu wurde das Stellungnahmeverfahren am 01.10.2024 eréffnet. Ba-
sis der Nutzenbewertung ist die randomisierte Phase-I1I-Studie ZUMA-7, in der Axicel mit dem bis-
herigen Standard Platin-haltige Salvagetherapie mit konsolidierender Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation (autoHCT) verglichen wird. Das IQWiG-Gutachten kommt
zu dem Urteil, dass sich aus der publizierten bzw. vom pU vorgelegte Evidenz aus ZUMA-7 lediglich
zum Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zu-
satznutzen einer Axicel-Therapie in der hier zu prifenden Indikation ergibt, wahrend insbesondere
zum Endpunkt Gesamtiiberleben sich kein Zusatznutzen belegen liel3e.

Demgegeniber sehen wir auf der verfligbaren Datenbasis unveréandert relevanten Zusatz-
nutzen von Axicel in der Zweitlinientherapie von Pat. mit grof3zelligem B-Zell Lymphom, die
flr eine Hochdosistherapie geeignet sind, sowohl hinsichtlich Mortalitat als auch Morbiditat.

Begrundung: Die zur Aberkennung eines Zusatznutzens hinsichtlich des Gesamtuberlebens als
wichtigstem patientenrelevanten Endpunkt in ZUMA-7 angefiihrten Argumente erscheinen teils
konstruiert, teils stark tberbewertet. So dirften sich die aus Diskrepanzen zwischen zentraler und
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prufarztlicher Ansprechbeurteilung resultierenden Verzerrungen allenfalls marginal und dann eher
zuungunsten des Prifarms auswirken. Dariiber hinaus ist fir die sachgerechte Beurteilung des
AusmaRes des Uberlebensvorteils des Priifarms die Hazard ratio selbst und nicht die obere Kon-
fidenzintervallgrenze zugrunde zu legen. Hinzu kommt die Tatsache, dass die Verwendung von
CART-Therapien im Rahmen der Folgetherapien im Vergleichsarm mit einem signifikanten Uberle-
bensvorteil verkniipft war, so dass die Abschwachung des Uberlebensvorteils im Vergleich zum
PFS-Vorteil im Prufarm offenbar zumindest teilweise auf die Verwendung von CART-Therapien als
Rezidivbehandlung im Vergleichsarm zurlckzufiihren ist.

Fur die Nutzenbewertung zum Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes erscheint das
progressionsfreie Uberleben besser geeignet als der verzerrungsanfallige Endpunkt EFS und seine
artifiziellen Derivate mEFS1 und mEFS2.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung: Grundlagen

Hierzu verweisen wir auf unsere Darstellung in unserer urspringlichen Stellungnahme vom
15.10.2024.

3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Nach R-CHOP-basierter Standard-Primartherapie muss im Mittel bei etwa 35-40% der Patienten*
mit einem Therapieversagen gerechnet werden %2, welches sich in etwa 75% der Falle als priméare
Refraktaritat bzw. Rezidiv innerhalb von 12 Monaten manifestiert, kollektiv als Hochrisikorezidiv
bezeichnet. Diese Patienten* hatten mit den bisherigen Therapiemdglichkeiten eine sehr ungtins-
tige Prognose mit 2-Jahresiberlebensraten von deutlich unter 20% 34. Als Standardzweitlinienthe-
rapie des LBCL galt bei geeigneten Patienten* unterhalb des 70. Lebensjahres ohne Therapie-
limitierende Komorbiditat (<50% der Primartherapieversager) eine platinhaltige Chemoimmunthe-
rapie gefolgt - bei Therapieansprechen - von einer konsolidierenden Hochdosistherapie mit autolo-
ger Blutstammzelltransplantation (autoSCT) %6. Aufgrund des in der Hochrisikorezidivsituation
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haufig nur noch schlechten Ansprechens kann die autoSCT jedoch nur bei etwa einem Drittel dieser
Patienten* tatséchlich durchgefiihrt werden 7. Nach erfolgter autoSCT muss bei weiteren 50% der
so behandelten Patienten* mit einem Rickfall gerechnet werden 48. Dies bedeutet, dass bisher
allenfalls gut 10% der Priméartherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich einer Kuration zuge-
fuhrt werden konnten.

Patienten*, die auf eine intensive chemoimmuntherapiebasierte Salvage-Strategie inkl. autoSCT
nicht oder nicht dauerhaft angesprochen haben, galten bisher nur mit einer zellularen Immunthera-
pie im Sinne einer allogenen Stammzelltransplantation (alloHCT) als kurabel. Aufgrund der metho-
denimmanenten Toxizitat eignet sich die alloHCT jedoch nur fir ausgewahlte jingere Patienten*
(<65-70 Jahre).

AufRBerhalb zellulérer Therapien existiert beim primar refraktaren bzw. friih rezidivierten LBCL kein
etablierter Standard mit gesicherter kurativer Perspektive. Fir Patienten, die keiner HCT unterzo-
gen werden konnen, ist die Datenlage limitiert. Zwar suggerieren Phase-2-Studiendaten mit inno-
vativen Agenzien wie Polatuzumab-Vedotin oder Tafasitamab-Dauertherapie bzw. den bispezifi-
schen Antikorpern Glofitamab und Epcoritamab auch fir diese Modalitaten fiir einen begrenzten
Anteil der behandelten Patienten* kuratives Potenzial ®1217, Fiir Polatuzumab-Vedotin und Tafa-
sitamab muss dieses jedoch ausweislich Real-World-Analysen und Follow-up-Auswertungen der
Primarstudie in Frage gestellt werden 13-17. Es ist daher davon auszugehen, dass es sich beim LBCL
bei primarem frilhen Therapieversagen jenseits der Anwendbarkeit zellularer Therapien fir die
Uberwiegende Mehrzahl der Patienten um eine infauste, d.h. palliative Behandlungssituation han-
delt 18 (Abbildung 1).
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Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): Re-
zidivtherapie bei CAR-T-fahigen Pat. (Onkopedia, Stand Januar 2024)
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Vor diesem Hintergrund stellt die Verfugbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur Behand-
lung von Patienten* mit friih rezidiviertem/refraktarem LBCL in zweiter Linie eine wesentliche Be-
reicherung des Arsenals zugelassener potenziell kurativer Therapieinstrumente dar. Neben Liso-
cabtagen Maraleucel (Lisocel) ist das Axicabtagen Ciloleucel (Axicel). Beide Produkte haben sich
in randomisierten Phase-3-Studien (TRANSFORM bzw. ZUMA-7) mit dem primaren Endpunkt er-
eignisfreies Uberleben (EFS) bei Patienten mit Hochrisikorezidiv eines LBCL dem bisherigen Stan-
dard einer Platin-haltigen Chemoimmuntherapie mit konsolidierender autoHCT signifikant und deut-
lich (Hazard ratio (HR) jeweils <0,5) tberlegen gezeigt 1922, Fiir Axicel konnte mittlerweile nach 4-
jahriger Nachbeobachtungszeit in der ZUMA-7-Studie auch ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des
Gesamtiberlebens (OS) gezeigt werden (HR 0,73, 95%CI 0,54-0,98) 22.

Bemerkenswert ist, dass in beiden RCTs in den CART-Armen jenseits der 18. Monats nach CART-
Infusion Rezidivereignisse allenfalls noch sporadisch auftreten 2922, so dass ein substanzieller Teil
(ca. 40%) langfristig krankheitsfrei bleibt. Die hier zu beobachtende Plateaubildung in den Uberle-
benskurven entspricht somit dem aus klinischen Studien und Real-World-Analysen zur CART-The-
rapie beim LBCL jenseits der zweiten Therapielinie bekannten Muster und bestétigt das kurative
Potenzial der CD19-gerichteten CART-Therapie bei dieser Entitét.

Im Gegensatz zu weiter fortgeschrittenen Therapiesituationen konnten prognostische Faktoren fir
den CART-Erfolg in der LBCL-Zweitlinientherapie bisher nicht herausgearbeitet werden. Insbeson-
dere fUr die uUblicherweise bedeutsamen Risikofaktoren Tumormasse, Tumoraktivitat und Patien-
tenalter lassen sich im CART-Arm der ZUMA-7-Studie keine nachteiligen Effekte zeigen 23.

Studiendaten aus der zweiten und aus spateren Therapielinien lassen vermuten, dass Lisocel eine
vergleichbare Wirksamkeit wie Axicel bei jedoch giinstigerem Toxizitétsprofil aufweist?.
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| 3.2 Studiencharakteristika

Limitationen der Studie: Potenziell datengetriebene Anderungen des Studienpro-
tokolls

Im aktuellen IQWiG-Gutachten wird wie im Vorgutachten spekuliert, dass die Anderun-
gen an notwendiger Ereigniszahl und Nachbeobachtungsdauer fur die primére EFS-
Analyse mangels klar definierter Trennung zwischen Studienmonitoring und Studien-
durchfiihrung datengetrieben gewesen sein kénnten. Ahnliches gilt fir das Gesamtiiber-
leben, indem eine zeitliche Komponente als Analyseausloser eingefiihrt wurde. Das
dadurch entstehende Verzerrungspotenzial wird als relevante Limitation der Studie be-
wertet.

Kommentar: Das durch die beschriebenen Mechanismen begriindete Verzerrungspo-
tenzial mag vorhanden sein. Ausléser der Protokollanderungen kénnte die Erkenntnis
gewesen sein, dass die gewahlte erforderliche Dauer der Nachbeobachtung fiir das Auf-
treten von 270 EFS-Ereignissen zu kurz war, 250 Ereignisse aber auf jeden Fall ausrei-
chen sollten, die fur den Prifarm postulierte EFS-Verlangerung um 50% aufzuzeigen.
So war es dann ja auch. Selbst wenn man durch die Vorverlegung der Analyse des
priméaren Endpunktes EFS in der Primaranalyse eine potenzielle Uberschatzung des
Prufarmvorteils unterstellt, zeigen die Verlaufsanalysen der fiir das Scheitern des kura-
tiven Therapieansatzes stehenden Endpunkte PFS und EFS, dass sich die Hazard
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Ratios (HR) nur marginal zuungunsten des Priifarms verschieben, und somit der Vorteil
des Priifarms Gber den gesamten beobachteten Verlauf stabil ist 2122,

Auch der HR hinsichtlich Gesamtiiberleben war in Primaranalyse des primaren End-
punkts und der Primaranalyse Gesamtiiberleben exakt derselbe, nur dass durch die lan-
gere Nachbeobachtungszeit ein engeres Konfidenzintervall und somit Signifikanz (5%-
Level) erreicht wurde (HR jeweils 0,73; 95%CI 0,53-1,01 bzw. 0,54-0,98) 2122,

Folglich ist festzuhalten, dass das beschriebene Verzerrungspotenzial zwar gegeben
gewesen sein mag, jedoch nur Auswertezeitpunkte, nicht aber Anderungen der Priifin-
tervention betraf. Da die Armunterschiede jedoch Uber die gesamte Nachbeobachtung
stabil waren, ist eine Aussageverzerrung durch Verschiebung der Auswertezeitpunkte
nicht vorhanden, und das postulierte Verzerrungspotenzial inhaltlich bedeutungs-
los.

Limitationen der Studie: Abweichungen zwischen Beurteilung gemal Prufarztin /-
arzt und der zentralen verblindeten Beurteilung

Im Vergleichsarm kam es zu einer nennenswerten Abweichung zwischen zentraler und
peripherer Ansprechbeurteilung: Fur 28 (19 %) der Patienten, fiir die zu Tag 50 sowohl
eine Bewertung gemaf Prifarztin /-arzt als auch gemal zentraler Beurteilung vorlag,
weichen die Bewertungen voneinander ab (19 Patienten ohne objektives Ansprechen
gemal peripherer, aber Ansprechen gemaf zentraler Beurteilung; 9 Patienten mit ob-
jektivem Ansprechen gemalf3 peripherer, nicht aber gemaf zentraler Beurteilung). Dies
wird im IQWIiG-Gutachten als systematische Verzerrung eingestuft.

Kommentar: Die beschriebene Beurteilungsdiskrepanz fuhrt in der Tat zwangslaufig zu
einer gewissen Verzerrung des priméren Endpunkts EFS, in der Summe wahrscheinlich
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zuungunsten des Vergleichsarms. Da die zentrale Ansprechbeurteilung sich ausschlief3-
lich auf bildgebungsgestutzte, nicht jedoch klinische oder serologische Ansprechkriterien
bezog, die beim LBCL eine gréf3ere Rolle spielen, bleibt jedoch ungewiss, ob die zent-
rale Ansprechbeurteilung hier tatsachlich exakter die biologische/klinische Realitat wi-
derspiegelt als die periphere. Auch daher kann die Auswirkung der Beurteilungsdiskre-
panz auf den Endpunkt Gesamtiberleben nur schwer abgeschéatzt werden, zumal 7 Pa-
tienten im Vergleichsarm trotz Ausscheidens vor autoHSZT im weiteren Verlauf dennoch
eine autoHSZT erhielten 25. Da auRBerdem die Einschatzung als Nicht-Response die ent-
sprechenden Patienten schneller einer Drittlinien-CART-Therapie zugefiihrt haben mag
(insgesamt erhielten 127 Patienten nach Ausscheiden aus dem Vergleichsarm eine sol-
che 25), dirfte das Risiko eines falsch positiven Effekts dieser Verzerrung auf den End-
punkt Gesamtiiberleben zu vernachlassigen sein.

Limitationen: Brickentherapien

Im IQWIiG-Gutachten wird erneut die Einschrankung der Brickentherapie auf Kortikoste-
roide in ZUMA-7 unter Verweis auf eine Soll-Empfehlung der AWMF-S3-Leitlinie von
2022 als nicht sachgerecht und den Versorgungskontext nur unzureichend abbildend
erachtet. Dies wird als relevante Limitation der Studie bewertet.

Kommentar: Hier méchten wir zundchst auf unseren Kommentar zum Vorgutachten ver-
weisen. Daruber hinaus ist festzuhalten, dass sich die CART-Therapie sowohl in
Deutschland als auch international mittlerweile als Standard-Zweitlinienbehandlung bei
Patienten mit LBCL mit fruihem Therapieversagen etabliert hat. Obwohl harte klinische
Evidenz aussteht, besteht Expertenkonsens, dass eine patientenindividuelle Briicken-
therapie die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Zweitlinien-CART-Therapie erhéht 26. Wenn
diese im ZUMA-7-Priifarm aber nicht erlaubt war (Kortikoide als Monotherapie haben in
dieser Indikation nur eine sehr limitierte Wirkung), dirfte dies demnach eher zu einer
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Verschlechterung der Behandlungsergebnisse im Prufarm gefuhrt haben, so dass diese
postulierte Verzerrung folgerichtig zu einer Unterschéatzung des Zusatznutzens von
Axicel fuhren durfte.

Limitationen: Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Das IQWIG kommt zum Schluss, dass nicht nur die Endpunkte Gesamtiiberleben und
EFS fir 15 Jahre sowie therapietypische Komplikationen einschlie3lich Zweitmalignome
fur 15 Jahre oder Krankheitsprogress nachverfolgt werden sollten, sondern zusatzlich
auch alle anderen Nebenwirkungen sowie die Lebensqualitat fir 15 Jahre beobachtet
werden missten. Und dies, wenn wir das Gutachten hier richtig interpretieren, unabhén-
gig vom Auftreten einer Krankheitsprogression.

Kommentar: Mit 15 Jahren geht die Nachbeobachtung in der ZUMA-7-Studie weit Uber
das ubliche MaR hinaus. Das Monitoring der Hauptwirksamkeits- und Sicherheitsend-
punkte einschlie3lich Zweitneoplasien erscheint aufgrund der Neuartigkeit dieser Gen-
therapie gerechtfertigt. Eine jahrelange Uberwachung hinsichtlich sonstiger Nebenwir-
kungen und Lebensqualitat ware allerdings mit einem exorbitanten Zusatzaufwand far
Sponsor, aber vor allem fur die Prifzentren und die Patienten* verbunden. Dies fir einen
nur geringen zu erwartenden Gewinn valider neuer Erkenntnisse, denn auf lange Sicht
durfte es zunehmend schwieriger werden, Axicel-bedingte Folgeerscheinungen von de-
nen durch andere Einflussgréf3en wie Vortherapie und Alterung verursachten Affektio-
nen zu unterscheiden, insbesondere wenn auch Patienten* mit Progressionsereignis
einbezogen werden sollten. Weitergehende Nebenwirkungen werden darlber hinaus
ohne hin von den von FDA und EMA angeordneten Post-Authorization Safety Studies
(PASS) an jeweils 1500 mit kommerziellem Axicel behandelten Patienten* erfasst.

10




Stellungnehmerinnen: Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT);
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); German Lymphoma Alliance (GLA)

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

Zusammengefasst halten wir die Nachbeobachtungsdauer fiir die entscheidenden End-
punkte fur Gberdurchschnittlich gut. Eine Ausdehnung auf weniger relevante Endpunkte
erscheint durch den zu erwartenden Nutzen in keiner Weise gerechtfertigt und realitats-
fern. Die Nachbeobachtungsdauer in der ZUMA-7-Studie stellt eher ein Qualitats-
merkmal als einen Qualitdtsmangel dar.

Limitationen: Folgetherapien

Das IQWIG stellt fest, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten* des Vergleichs-
arms Folgetherapien gegeben wurden, obwohl das Scheitern des kurativen Ansatzes
noch nicht gesichert war. Dies betraf 16 von 63 Patienten* (25 %), die als qualifizieren-
des EFS-Ereignis eine neue Lymphomtherapie gemaf verblindeter zentraler Beurteilung
hatten, sowie die bereits beschriebenen 19 Patienten*, bei denen abweichend von der
prufarztlichen Beurteilung in der zentralen Beurteilung kein Scheitern des kurativen The-
rapieansatzes festgestellt wurde. Dies kdnnte zu einer nicht indizierten Zweitlinien-
CART-Therapie bei diesen Patienten* gefuihrt haben, mit unklaren Auswirkungen auf
das Gesamtuberleben.

Kommentar: Wie bereits oben und im Vorkommentar detailliert ausgeftihrt, kbnnen sich
Krankheitsprogresse bzw. Therapieversagen auch klinisch bzw. serologisch bemerkbar
machen, ohne dass es unmittelbar in der Bildgebung sichtbar wird. Hinzu kommen Pa-
tienten*, die im Interventionsarm zwar ein Ansprechen erreicht haben, aber aufgrund
von Toxizitaten der Induktionstherapie oder anderer Komplikationen nicht mehr trans-
plantationsfahig erscheinen und deswegen trotz Ansprechens nicht transplantiert wer-
den. Dennoch bendtigen auch diese Patienten* eine Konsolidierung durch ein zellthera-
peutisches Verfahren oder im Verlauf eine erneute Rezidivtherapie. Die Ergebnisse der
TRANSFORM-Studie deuten im Ubrigen nicht darauf hin, dass eine konsolidierende
CART-Therapie bei Ansprechern schlechtere Resultate liefert als eine autoHSZT 20,

11
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Insofern durfte das Verzerrungspotenzial durch die besagten Protokollabweichungen im
Vergleichsarm nicht so hoch sein, wie es auf den ersten Blick den Anschein hat, und
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens eher zur Uberschétzung der Wirksamkeit des Ver-
gleichsarms fuhren.

Limitationen: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Das IQWIiG schatzt zusammenfassend das Verzerrungspotenzial fir alle Datenschnitte
und Endpunkte als hoch ein.

Kommentar: Wir kdnnen hier dem IQWiG nur in Bezug auf die Diskrepanzen zwischen
zentraler und priféarztlicher Ansprechbeurteilung folgen, die hinsichtlich des priméaren
Endpunktes EFS nach zentralem Review naturgemal zu einer gewissen Verzerrung zu-
gunsten des Priufarms fuhren kénnen. Alle anderen festgestellten vermeintlichen
Verzerrungen durften insbesondere fiur den Endpunkt Gesamtuberleben nur eine
bestenfalls marginale Bedeutung haben oder den Vergleich zuungunsten des
Prifarms beeinflussen.

Limitationen: Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versor-
gungskontext

Kommentar: Aus klinischer Sicht der Anwender erscheint das in der Studie gewé&hlte
Vorgehen in Prif- und Vergleichsarm voll auf den deutschen Versorgungskontext tber-
tragbar.
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S. 50 14.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen: Eingeschlossene Endpunkte

-1.39 -

ff.

Gesamtuberleben ist nicht interpretierbar

Diese Feststellung wird im IQWiG-Gutachten durch das postulierte Verzerrungspoten-
zial, einen mdglichen Effekt noch nicht indizierter Folgetherapien und das geringe Aus-
mald des OS-Vorteils im Prufarm begriindet.

Kommentar: Zum Verzerrungspotenzial einschliel3lich dem durch noch nicht indizierte
Folgetherapien verursachten verweisen wir auf unsere Ausfiihrungen im vorangegange-
nen Abschnitt, die aufzeigen, dass mogliche Verzerrungen insbesondere im Hinblick auf
diesen Endpunkt — wenn tberhaupt — eher zu einer Unterschatzung des Nutzens des
Prufarms fuhren dirften. In der Tat liegt das 2-Jahres-Gesamtiiberleben des Vergleichs-
arms in ZUMA-7 eher oberhalb publizierter Werte aus anderen prospektiven Studien 4.

Zur Abschétzung des Ausmalles der mutmalfilichen Verbesserung darf nicht die
obere Konfidenzintervallgrenze, sondern muss der Wert des HR (0,73 entspre-
chend einer Risikoreduktion von 27%) herangezogen werden. Andernfalls wirde
man den Uberlebensvorteil mit 97%iger Wahrscheinlichkeit unterschatzen. Das vom
IQWIG hier praktizierte Vorgehen widerspricht allen internationalen Standards und
wurde von ihm selbst bei der Bewertung von mEFS1/2 ebenfalls nicht angewendet, denn
auf einer solchen Basis wére auch zum Endpunkt Scheitern des kurativen Therapiean-
satzes kein Zusatznutzen zu konstatieren.

Dies vorausgeschickt, ist festzuhalten, dass ein linienspezifischer Uberlebensvorteil
beim DLBCL von 27% durch eine neue Salvageoption gegentiber dem bisherigen Stan-
dard in einem RCT weder aus Sicht der Patienten* noch aus Sicht der Behandler als
gering zu bezeichnen, sondern lGiberaus bemerkenswert ist und in dem Ausmal? seit der
PARMA-Studie (1995) nicht mehr erreicht wurde 27, selbst wenn die Annahmen zum
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Verzerrungspotenzial stichhaltig wéren. Und umso mehr, als 100 Patienten im Ver-
gleichsarm im Rahmen der Folgetherapien autologe CART-Zellen (iberwiegend
Axicel) erhielten, was mit einem signifikanten Uberlebensvorteil assoziiert war
(HR 0,33;95%KI 0.16-0.68) 5.

Lebensqualitat

Hierzu verweisen wir auf unsere Ausfihrungen im Vorgutachten, aus denen sich An-
haltspunkte fur von der besseren Krankheitskontrolle unabhangige positive Effekte auf
die Lebensqualitat, keinesfalls aber Anhaltspunkte fir eine schlechtere Lebensqualitat
nach Axicel ergeben. Zusatzlich sei angemerkt, dass im vorgegebenen Setting einer
kurzfristig lebensbedrohlichen Erkrankung dem Endpunkt gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat gegentber den Endpunkten Gesamtiberleben und Scheitern des kurativen
Therapieansatzes ein wesentliches geringeres Gewicht zukommt, was bei der Gesamt-
beurteilung des Zusatznutzens beriicksichtigt werden muss.

S.58 14.3 Ergebnisse
- 1.47 -

Mortalitat:

Das IQWiG sieht keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen.

Kommentar: Wie in den vorangegangenen Abschnitten dargestellt, halten wir diese Ein-
schatzung fir konstruiert und nicht sachgerecht. Wir erkennen einen betréachtlichen
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Zusatznutzen aufgrund der zum bisherigen Standard deutlichen prognostischen Verbes-
serung fur Patienten in diesem bisher sehr unglinstigen Indikationsfenster.

Morbiditat: Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Das IQWiIG sieht einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen, beruhend auf den post-
hoc durchfiihrten Analysen zu mEFS1 und mEFS2 mit dem Datenschnitt 18.03.2021.

Kommentar: Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten der EFS-Endpunkte im Ver-
gleichsarm erscheint das von Folgetherapien unabhéngige PFS geeigneter zur Be-
schreibung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes, insbesondere bei Beriick-
sichtigung aller progressions- und todesbedingten Ereignisse im gesamten Verlauf der
Nachbeobachtungszeit, weil nur die evidente Progression bzw. das Rezidiv der Lympho-
merkrankung das definitive Scheitern des kurativen Therapieansatzes in der jeweiligen
Therapielinie offenkundig macht. Mit einem HR von 0,51 (95%KI 0,38-0,67) 22 ergibt sich
auch fur diesen Endpunkt ein betrachtlicher Zusatznutzen, selbst wenn man die obere
Konfidenzintervallgrenze zugrunde legt..
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