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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

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 Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 02.05.2019 zu Axicabtagen Ci-
loleucel (Axicel) fur die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL bzw. PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien festgestellt, dass das Ausmalf3
des Zusatznutzens jeweils nicht qualifizierbar ist. Jetzt wurde eine Neubewertung des Nutzens vor-
genommen und das Stellungnahmeverfahren am 15.08.2022 ertffnet.

Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zweifellos darin, eine Nutzenbewertung in
Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstarke durchzufiihren, namentlich randomisierten Kilini-
schen 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 ge-
ringerer Evidenzstarke zu bertcksichtigen. Allerdings darf sich diese Strategie nicht auf die Zulas-
sungsstudie beschranken und die mittlerweile verfiigbare umfangreiche Peer-reviewed Evidenz aus
formalen Griinden auf3er Acht lassen, deren Limitationen in der Summe eher geringer einzuschat-
zen 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 Qualitétssicherung im Vorbeschluss die
Dokumentation der Behandlungsverlaufe mit Axicel im Deutschen Register fir Stammzelltransplan-
tation (DRST) verpflichtend gemacht hat, und publizierte Auswertungen dieser Dokumentationen
mittlerweile vorliegen.
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Daher méchten wir folgende Ergdnzungen bzw. Modifikationen vorschlagen:

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 al-
I0SCT, zu der erste komparative Daten vorliegen

e Beriicksichtigung der ZUMA-7-Studie zur Extrapolation des patientenrelevanten Endpunk-
tes Lebensqualitat

Schlief3lich sei darauf hingewiesen, dass sich das Ergebnis der G-BA-Nutzenbewertung aus dem
vorgelegten Dokument nicht ohne weiteres erschliefl3t und speziell in der Zusammenfassung keine
Erwéahnung 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.




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 fuhrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch progrediente
LymphknotenvergrofRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie bei einem Teil der Pa-
tienten Allgemeinsymptome (B-Symptomatik). Der Therapieanspruch ist kurativ. Therapiestandard
in der Erstlinie ist eine Chemoimmuntherapie mit 6 Zyklen des R-CHOP-Protokolls. Je nach pati-
entenindividuellem Internationalem Prognostischen Index (IP1) kann damit eine Heilungsrate von
55% bis 90% erreicht werden (2), so dass sich in jlingerer Zeit risikoadaptierte, IPIl-geleitete Dees-
kalationen bzw. Intensivierungen des R-CHOP-Basisregimes etabliert haben (3)(Abbildung 1).
Eine kirzlich abgeschlossene randomisierte Phase-3-Studie deutet darauf hin, dass die Behand-
lungsergebnisse durch die Hinzunahme von Polatuzumab Vedotin zu R-CHOP maoglicherweise wei-
ter verbessert werden kdnnen (4).

Das priméare mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wird in der neuen Auflage der WHO-Klassifi-
kation 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 Erkrankungs-
alter liegt zwischen 30 und 40 Jahren, Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als Manner. Die
Erkrankung ist klinisch durch den namensgebenden, in der Regel grof3en Mediastinaltumor charak-
terisiert. Der Therapieanspruch ist ebenfalls kurativ. Mit einer am DLBCL orientierten Erstlinienthe-
rapie 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 ent-
behrlich wird, ist Gegenstand aktueller Studien (7). Ein bemerkenswerter Unterschied zum DLBCL
ist, dass ein eventuelles Therapieversagen fast ausschlie3lich wahrend oder unmittelbar nach der
Priméartherapie stattfindet, wahrend explizite Rezidive duf3erst selten sind (6-8).

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL):
Primértherapie (Onkopedia, Stand Juli 2022)
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3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Als Standardzweitlinientherapie sowohl des DLBCL als auch des PMBCL gilt bei geeigneten Pati-
enten unterhalb des 70. Lebensjahres ohne Therapie-limitierende Komorbiditat (<50% der Pri-
martherapieversager) 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 durchgefiihrt werden (10, 11). Nach erfolgter autoSCT muss bei
weiteren 50% der so behandelten Patienten mit einem Rickfall gerechnet werden (10, 12). Dies
bedeutet, dass bisher allenfalls gut 10% der Priméartherapieversager in der zweiten Linie erfolgreich
einer potenziell kurativen Therapie zugefihrt werden konnten, und somit die gro3e Mehrzahl der
Patienten meist sehr bald eine Drittlinientherapie bendtigt.

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 methodenim-
manenten Toxizitat eignet sich die alloSCT jedoch nur fir ausgewdhlte jiingere Patienten (<65-70
Jahre). Bei den wenigen Patienten, die trotz grundsétzlicher Eignung dafir vorher keine autoSCT
erhalten haben, kénnte dieser Behandlungsweg versucht werden; die Erfolgsaussichten sind je-
doch noch geringer als in der Zweitlinie (13).




AuRerhalb zellularer 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 Tafa-
sitamab-Dauertherapie auch fir diese Modalitaten kuratives Potenzial (14, 15). Fir Polatuzumab
muss dieses jedoch ausweislich Real-World-Analysen und Follow-up-Auswertungen der Primarstu-
die stark relativiert werden (16-18); fur Tafasitamab fokussierte die einarmige Zulassungsstudie auf
Patienten mit guinstigem Risiko, und Real-World-Analysen fehlen. Bis zum Beweis des Gegenteils
ist daher davon auszugehen, dass es sich beim DLBCL nach zweimaligen Therapieversagen jen-
seits der Anwendbarkeit zellularer Therapien in aller Regel um eine infauste, d.h. palliative Behand-
lungssituation handelt (3, 9) (Abbildung 2).

Vor diesem Hintergrund versprach die Verflugbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur Be-
handlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL/PMBCL in dritter oder spaterer Linie
eine wesentliche Bereicherung des Arsenals zugelassener potenziell kurativer Therapieinstru-
mente. Neben Axicabtagen Ciloleucel (Axicel) sind dies Tisagenlecleucel (Tisacel) und seit Kurzem
auch Lisocabtagen Maraleucel (19-21). Mittlerweile konnten fiir Axicel in US-amerikanischen und
europdischen Registerstudien die wesentlichen Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse der
ZUMA-1-Zulassungsstudie bestatigt 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). Hohergradige Zytokinfreisetzungssyndrome (CRS)
werden bei <10% der Patienten, und hoéhergradige Neurotoxizitaten bei 15%-30% der Patienten
beobachtet. Fur die 3%-8% betragende Non-Relapse Mortality (NRM) sind jedoch vor allem Infek-
tionen als Folge der teils protrahierten Neutropenien und des langer anhaltenden kombinierten T-
und B-Zelldefekts nach Axicel-Therapie verantwortlich (24, 25, 27). Pradiktoren eines ungunstigen
Behandlungsergebnisses sind einerseits Tumoraktivitdtsparameter wie die LDH, andererseits der
Allgemeinzustand des Patienten zu Therapiebeginn (22, 24, 25, 27).

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL): Re-
zidivtherapie (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) wur-
den bis Ende 2021 insgesamt 702 CAR-T-Zelltherapien bei Patienten mit Lymphomerkrankung ent-
sprechend nach Mal3gabe des GBA beim DRST registriert (einschlie3lich klinische Studien). Erste
wissenschaftliche Analysen des DRST-Datensatzes zur Routineversorgung mit CD19-gerichteten
CAR-T-Zellen beim LBCL wurden publiziert und bestéatigen im Wesentlichen die Gultigkeit der in
den Zulassungsstudien berichteten Ergebnisse auch fir die Anwendung in Deutschland (24, 28).




Stellungnhahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 02.05.2019 zu Axi-
cabtagen Ciloleucel (Axicel) fur die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem DLBCL bzw. PMBCL nach zwei oder mehr systemischen The-
rapien festgestellt, dass das Ausmald des Zusatznutzens jeweils nicht qualifizierbar ist.
Die Geltungsdauer des Beschlusses war bis zum 15.05.2022 befristet. Vor diesem Hin-
tergrund wurde jetzt eine Neubewertung des Nutzens vorgenommen und das Stellung-
nahmeverfahren am 15.08.2022 er6ffnet. Das IQWiG hat zu diesem Verfahren auftrags-
geman eine Ermittlung der Kosten der Therapie flr die GKV und der Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation beigesteuert (hierzu ein Kommentar am Ende dieser Stel-
lungnahme).

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-Nutzenbewertung aus dem vorgelegten
Dokument nicht ohne weiteres erschlie3t und speziell in der Zusammenfassung keine
Erwahnung findet.

S. 10 ff 2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

Allgemeine Vorbemerkung: Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zwei-
fellos darin, eine Nutzenbewertung in Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstéarke
durchzufiihren, namentlich randomisierten Klinischen Prifungen. Solche sind weiterhin




Stellungnehmerin: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e.V. (DAG-HSZT)

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

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 ausgefihrt, kommt die alternative potenziell kurative
zellulare Immuntherapie alloSCT aufgrund der Eligibilitatseinschrankung der Mehrzahl
der betroffenen Patienten hierfur nicht in Frage. Eine autoSCT durfte ebenfalls bei der
groBen Mehrzahl der Patienten in dieser Behandlungssituation weder méglich noch me-
dizinisch sinnvoll sein. Dies umso mehr, als die Daten der ZUMA-7-Studie in zweiter
Behandlungslinie auf eine signifikante Uberlegenheit von Axicel gegeniiber einer auf
eine autoSCT abzielende Therapiestrategie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
hindeuten (11).

Vor diesem Hintergrund kdnnte die Konsequenz sein, sich auf den Standpunkt zu stel-
len, dass unter diesen Umstdnden eine quantitative Nutzenbewertung grundsétzlich
nicht moglich ist. Allerdings birgt diese puristische Sichtweise die Gefahr, dass den be-
troffenen Patienten eine potenziell kurative Behandlungsoption bei ansonsten aus-
schlie3lich palliativen Alternativen dauerhaft vorenthalten wird.

Insofern kann der Ansatz des G-BA nachvollzogen werden, zur Nutzenbewertung auch
Daten geringerer Evidenzstarke zu beriicksichtigen. Allerdings darf sich diese Strategie
nicht auf die Zulassungsstudie beschranken und samtliche verwertbare Peer-reviewed
Evidenz aus formalen Griinden auf3er Acht lassen, deren Limitationen in der Summe
eher geringer einzuschéatzen als die offensichtlichen der Zulassungsstudie (liberschau-
bare Anzahl von Patienten mit eng definiertem Risikoprofil unter non-komparativen Stu-
dienbedingungen im US-Gesundheitssystem). Schon die im Vergleich zu europaischen
Daten unverhéltnism&Rig kurze Zeit von LA bis Anwendung (Median 17 Tage; in DRST
35d) deutet auf eine limitierte Ubertragbarkeit der ZUMA-1-Daten auf die deutsche Be-
handlungsrealitdt hin (19, 24). Eine Berucksichtigung speziell der nationalen
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Registeranalysen erscheint u.a. auch deswegen geboten, weil der G-BA mit der Inten-
tion der Qualitatssicherung im Vorbeschluss die Dokumentation der Behandlungsver-
laufe mit Axicel im Deutschen Register fiir Stammzelltransplantation (DRST) verpflich-
tend gemacht hat, und ein Ubergehen dieser hochrangig publizierten Auswertungen die
Intentionen der Qualitatssicherungsrichtlinien konterkarieren wirde.

Daher moéchten wir folgende Erganzungen bzw. Modifikationen vorschlagen:

e Bertcksichtigung der mittlerweile publizierten grof3en Registeranalysen, insbe-
sondere aus Europa, im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte OS,
kuratives Potenzial, Sicherheit

e Versuch der vergleichenden Analyse mit der einzigen potenziell kurativen Al-
ternative alloSCT. Hierzu ist die Datenbasis zugegebenermal3en schmal, ne-
ben studieniibergreifenden Vergleichen kénnten aber eine CIBMTR-Register-
analyse (29) und eine Einzelzentrum-Intent-to-treat-Analyse (30) interessante
Ruckschlisse bieten. Zu letzterer haben wir eine bislang unpublizierte Aktuali-
sierung mit einer Nachbeobachtungszeit von 31(17-42) Monaten erganzend
beigefugt (Anlage 1)

e Bertcksichtigung der ZUMA-7-Studie zur Extrapolation des patientenrelevan-
ten Endpunktes Lebensqualitat (hier sollten die Ergebnisse aus der zweiten Li-
nie in spatere Linien ohne nennenswertes Verzerrungsrisiko extrapolierbar
sein) und auch des Vergleichs mit der Therapiealternative autoSCT

e Die extensive Exegese der Primérstudie kénnte dafir unter Verweis auf ihre
offensichtlichen Limitationen, speziell fir den deutschen Versorgungsalltag we-
sentlich gestrafft werden

10
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S. 10 ff

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Der Ausschluss samtlicher RWA, die in den letzten 3 Jahren Evidenz beigesteuert ha-
ben, aus formalen Grinden erscheint nicht angemessen. Nutzeninformationen in Bezug
auf OS sind durchaus ableitbar, aul3erdem erganzende Informationen zu UE und NRM
unter europaischen/deutschen Routineversorgungsbedingungen. Aus der ZUMA-7-Stu-
die kénnten zudem Informationen zur QOL extrapoliert werden.

Die Vernachlassigung dieser sicher mit verschiedenen Mangeln versehenen, aber unter
Berlcksichtigung ihrer jeweiligen Einschrankungen in der Summe belastbaren Informa-
tionsquellen kann durch eine noch so hoch aufldésende Nachanalyse der Primérstudie
inklusive 5J-f/u-Daten nicht ausgeglichen werden. Weitere Einzelheiten s. vorangegan-
genen Absatz.

S.25f

2.3.2 Morbiditat (Dauer des Ansprechens, DOR)

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 kérperliche Untersuchung lassen sich generell keine tber das PET-CT hin-
ausgehenden Erkenntnisse beim DLBCL gewinnen.

Kuration: die Spekulationen im Dossier widersprechen der wiss. Evidenz und der klini-
schen Erfahrung beim DLBCL: >80% des Therapieversagens in der Rezidisituation tre-
ten 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 Risiko, nach einer Axicel-

11
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Therapie jenseits der 2-Jahres-LM an einem danach aufgetretenen Rezidiv zu sterben,
durfte daher geringer sein als das der NRM.

DOR-relevante Ereignisse waren in ZUMA-1 nur Rezidiv bzw. zeitgleich auftretender
Tod am Rezidiv. NRM wurde hingegen als Competing event behandelt (19). Insofern
sind die Einlassungen zur Unvollstandigkeit der NRM-Erfassung im Dossier weder kor-
rekt noch stichhaltig (S.26).

2.3.2 Morbiditat (Progressionsfreies Uberleben, PFS)
S. 27
Vorhandensein von Symptomen bedeutet beim DLBCL/PMBCL in aller Regel Krank-
heitsaktivitdt und diese in aller Regel unmittelbaren Progress. Vorteil von PFS ist die
Aggregation von Mortalitdt und Lymphom-bezogener Morbiditat, und die bessere Ver-
gleichbarkeit mit anderen Serien. Auch bei ausschlie3licher Fokussierung auf die Mor-
talitét 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 auftreten-
des krankheitsbedingtes Todesereignis pradiziert: Etwa 50% dieser Patienten verstirbt
innerhalb der nachsten 6 Monate, und > 80% innerhalb der nachsten 24 Monate (34, 35)
(sowie GLA, unpublizierte Daten). Daher kann PFS als Surrogat firs OS betrachtet wer-
den, welches mit kiirzerer Nachbeobachtungszeit als das OS selbst prognostische Aus-
sagen zum Anteil von Patienten mit Langzeit-Uberleben bzw. Kuration erméglicht, und
sollte zumindest unter diesem Aspekt bei der Nutzenbewertung nicht ganzlich auRer
Betracht gelassen werden.

2.3.3 Lebensqualitat
S. 27
Wie bereits angesprochen, konnte die ZUMA-7-Studie zur Extrapolation des patienten-
relevanten Endpunktes Lebensqualitat berlcksichtigt werden (hier sollten die

12
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Ergebnisse aus der zweiten Linie in spatere Linien ohne nennenswertes Verzerrungsri-
siko extrapolierbar sein)(11).

S. 36

3.1 Studiencharakteristika (Referenzhistologie)

Tranformed Follicular Lymphoma (TFL) ist keine Diagnose, die sich zwingend referenz-
pathologisch stellen lasst, da histologische Vorbefunde von Bedeutung sind, die dem
Referenzpathologen in der Regel nicht vorliegen. Dies mag erklaren, warum nicht alle
TFL referenzpathologisch verifiziert werden konnten.

S.44f

3.2 Mortalitat

Bei den 11 erneut behandelten Patienten diirfte es sich samtlich um Therapieversager
handeln. Insofern dirfte durch Beibehaltung dieser Population das OS nicht maRgeblich
nach oben verzerrt worden sein.

S. 45, Tabelle 11: Das mediane Uberleben ist bei biphasischen (Plateau-bildenden)
Uberlebenskurven wenig aussagekréftig. Von Relevanz sind daher nur die Landmark-
Schatzer (12, 24, 60 Mo).

S. 48

S.68 ff

35 Unerwiinschte Effekte (s.a. 4.6)

Zu Recht wird auf die lickenhafte bzw. fehlende Dokumentation von Spattoxizitaten in
ZUMA-1 verwiesen. Mittlerweile breit publizierte RW-Daten aus Europa und den USA
koénnen hier ergéanzende 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 tber-
wiegend Infektionen, beglnstigt durch die teils protrahierte Neutropenie, den
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protrahierten kombinierten B- und T-Zell-Defekt, und Gebrauch von Steroiden zur Be-
handlung von Neurotoxizitat (24, 25).

Morbiditat und NRM nach Axicel vergleichen sich zur Standard-Alternative alloSCT
gunstig (29, 30).

S. 66f 4.3 Diskussion der Mortalitat

S.68 ff Der Vergleich sollte besser mit dem Standard alloSCT geflihrt werden, insbesondere fir
Patienten, die schon eine autoSCT hinter sich haben, da die alloSCT neben der CART-
Therapie die einzige Modalitat mit gesichertem kurativem Potenzial ist. Zum Verhaltnis
Axicel/autoSCT kdnnte von ZUMA-7 extrapoliert werden.

S.72 6 Zusammenfassung

S.68 ff Hier wirde man sich anstatt einer abermaligen Wiederholung der analysierten Daten
eine inhaltliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung wiinschen.

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 wéhrend
oder unmittelbar nach der Priméartherapie auftritt und Rezidive sehr selten sind
(s. Einleitung dieser Stellungnahme). Insgesamt spielt das PMBCL aufgrund sei-
ner Seltenheit fir die Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-
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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 wissenschaft-
lichen Evidenz bzw. der erlebten Realitdt (SCHOLAR-1). Die zitierte Publikation
von El Gnaoui erscheint fir belastbare Querschliisse zu diesem Punkt zu alt
(2007) und zu Kklein (n=46). S. stattdessen die Registeranalyse von Maurer et al
mit 1337 Studienpatienten, die innerhalb von 2 Jahren nach Primartherapiebe-
ginn 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).

Fallzahlen — grundsétzliche Anmerkung:

Eine kleinteilige Fallzahlermittlung wie hier versucht erscheint wegen der hohen Fehler-
anfalligkeit aufgrund der komplexen Confounder nicht zielfihrend. Stattdessen kdnnter
die Patientenzahl in der Zielpopulation nach folgender Faustregel geschétzt werden:
25% Primartherapieversager (2, 38, 40), davon 50% AutoSCT-geeignet, 33% davon er-
reichen autoSCT, 50% davon rezidivieren nicht nach autoSCT -> <3% der Gesamtpo-
pulation 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
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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 Grinden der Komorbiditat oder des Krankheits-
progresses langst nicht alle nominell in Frage kommenden Patienten einer CAR-T-Zell-
therapie zugefuhrt werden konnen.

In Betracht gezogen werden muss auf3erdem, 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.

Anmerkungen Jahrestherapiekosten:
o Der NUB-Versorgungsanteil von ca. 15T€ ist mit einzukalkulieren.

e Ca. 20-30% der mit Axicel behandelten Patienten bendtigen eine intensivmedi-
zinische Betreuung (22, 23, 25), deren Kosten die von Standard-DRG + NUB-
Anteil ggf. Gbersteigen kénnen.
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