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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®) wird bei Patientinnen und Pati-

enten (Pat.) mit follikulärem Lymphom durchgeführt. Axicabtagen Ciloleucel ist zugelassen zur Behand-

lung von Pat. mit rezidiviertem oder refraktärem, follikulärem Lymphom (r/r FL) nach Vorthe-

rapie mit drei oder mehr systemischen Therapien durchgeführt. Das follikuläre Lymphom hat 

den Status einer seltenen Erkrankung. Der G-BA hat das IQWiG mit der Dossierbewertung be-

auftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Ei-

nen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppe ZVT Zusatznutzen Ergebnis-    

sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- Patientenindividuelle Therapie unter Be-
rücksichtigung von: 

- Bendamustin, CHOP, CVP, Chlora-
mbucil, Cyclophosphamid, MCP, 
FCM – jeweils in Kombination mit 
Rituximab und gefolgt von Rituxi-
mab-Erhaltung 

- Bendamustin + Obinutuzumab, 
Lenalidomid + Rituximab, Rituxi-
mab Monotherapie, [90Y]-radio-
markierte Ibritumomab Tiuxetan 

beträchtlich  Anhalts-

punkt 

nicht belegt - 

pU – pharmazeutischer Unternehmer; ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie;  

 

Unsere Anmerkungen sind:   

• Die ZVT in Form einer patientenindividuellen Therapie entspricht weitgehend der Versorgung. In 

der Aufzählung der bisherigen Optionen fehlen der bispezifische Antikörper Mosunetuzumab, das 

CAR-T-Zellprodukt Tisagenlecleucel und die allogene Stammzelltransplantation, die auch nach >3 

Vortherapien eingesetzt werden können.  

• Axicabtagen Ciloleucel führte in ZUMA-5 zu Remissionsraten >90%. Die Überlebensrate nach 3 

Jahren lag >70%.     

• Besondere, schwere Nebenwirkungen sind das Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-Release-

Syndrom) und ICANS (Immune Effector Cell Asociated Neurological Symptoms), entsprechend 

den Erfahrungen bei den aggressiven B-Zell-Lymphomen. 

• Im indirekten Vergleich mit Registerdaten von SCHOLAR-5 zeigt Axicabtagen Ciloleucel im Dossier 

des pU ein positives Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil.  

• Axicabtagen Ciloleucel wird als Monotherapie und nicht in Kombination mit anderen, antineoplas-

tisch wirksamen Arzneimitteln gegeben.  

Axicabtagen Ciloleucel ist eine hochwirksame Therapie bei Pat. mit r/r FL Lymphom nach 3 oder mehr 

Vortherapien. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichender 

Studien oder von Vergleichen mit prospektiv angelegten Registern nicht möglich.  

 

2.  Einleitung 

Das follikuläre Lymphom gehört zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-Klassifikation 

(2022) werden unterschieden: - klassisches follikuläres Lymphom (cFL), ca. 85%, - follikuläres 
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großzelliges Lymphom (FLBL) und - follikuläres Lymphom mit ungewöhnlichen Merkmalen (uFL). Die 

Graduierung (FL Grad 1 - 3a, 3b) wird nicht mehr empfohlen. Das follikuläre Lymphom macht in unseren 

Breiten 20–35% aller neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten (Pat.) mit einem Non-Hodgkin-

Lymphom aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65 Jahren mit einer breiten Alters-

spanne. Bei etwa 90% der Pat. ist eine balancierte Translokation zwischen dem Immunoglobulin-

Schwerketten-Gen auf Chromosom 14 und dem bcl-2 Gen auf Chromosom 18 nachweisbar. Die 

t(14;18)(q32;q21) führt zur Überexpression des intakten BCL-2 Proteins und konsekutiv zur Hemmung 

der Apoptose. Follikuläre Lymphome werden zu über 80% in fortgeschrittenen Stadien (Stadium III/IV) 

diagnostiziert.  

Das klinische Bild ist geprägt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann über län-

gere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel, Überle-

benszeiten reichen von einigen Jahren bei Pat. mit aggressiven Verläufen bis über zwei Jahrzehnte.  

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie zur 

Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundäre Transformation in ein aggressives Lymphom 

auszuschließen [2-4] Mittels PET kann vorher die Läsion mit der höchsten Anreicherung (SUV – 

Standard Uptake Value) identifiziert werden. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 3% pro Jahr.  

 

3.  Stand des Wissens 

Auch im Rezidiv besteht eine Therapieindikation in der Regel erst beim Auftreten krankheitsassoziierter 

Symptome. Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhängigkeit von der Primärtherapie [2-4]. Ein aktueller 

Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [2]: 

 

Abbildung 1: Rezidivtherapie des Follikulären Lymphoms 
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Die zugrunde liegende Evidenz und die Umsetzung in die Therapieempfehlungen können 

folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- Auch im Rezidiv ist die Immunchemotherapie ein möglicher Standard. Die Wahl des Schemas erfolgt 

in Abhängigkeit von der Primärtherapie. Bei einem Rezidiv nach mehr als 2 Jahren nach Therapie-

ende kann erneut ein präferentiell alternatives Chemotherapie-Regime erwogen werden. Tritt das 

Rezidiv nach initialer Rituximab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Rituxi-

mab-Gabe auf, führt die Kombination von Obinutuzumab/Bendamustin, gefolgt von einer Obinutu-

zumab-Erhaltungstherapie, gegenüber Bendamustin-Monotherapie zu einer Verlängerung der pro-

gressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,47; Median 15,4 Monate) und zur Verlängerung der Überle-

benszeit (HR 0,62; Median nicht erreicht) [5]. Allerdings induziert Bendamustin eine langanhaltende 

Suppression der T-Zellfunktion, die die Wirkung von nachfolgenden Therapiekonzepten, die T-Zell-

fitness voraussetzen, beeinträchtigen kann.   

- Wenn Lenalidomid nicht im ersten Rezidiv eingesetzt wurde, ist es eine Option in einer späteren 

Therapielinie. Bei Pat. mit Rezidiv oder Refraktärität nach einer oder mehreren Vortherapien führte 

die Kombination von Lenalidomid mit Rituximab gegenüber einer Rituximab-Monotherapie zu einer 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio 0,40; Median 20 Monate). Ein 
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möglicher, positiver Einfluss von Lenalidomid/Rituximab auf die Gesamtüberlebenszeit ist nicht ab-

schließend beurteilbar [6]. 

- Bei FL-Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist zudem seit kurzem 

der bispezifische Antikörper Mosunetuzumab zugelassen, der in einer einarmigen Phase II Studie 

ein Gesamtansprechen von 80% und eine Rate kompletter Remissionen von 60% erreichte [7]. Das 

mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug in dieser Studie 17,9 Monate.  

- In derselben Indikation ist das CAR-T Zellprodukt Tisagenlecleucel kürzlich zugelassen worden. Es 

erzielte eine CR Rate von 69% bei einem Gesamtansprechen von 86%, das mediane PFS betrug 

29,5 Monate [8].  

- Bei Pat., die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der Phosphoinositid-

3-kinase (PI3K) - Inhibitor Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer Phase-II-Studie konnte 

bei Pat. mit follikulärem Lymphom, die gegen eine vorherige Therapie mit Rituximab und Alkylanzien 

refraktär waren, mit Idelalisib eine Ansprechrate von 56% erzielt werden [9]. Aufgrund des Neben-

wirkungsprofils wird Idelalisib im Algorithmus erst in einer späteren Therapielinie empfohlen.  

Eine allogene Transplantation spielt beim rezidivierten follikulären Lymphom nur eine nachgeordnete 

Rolle, ist aber eine Option [10]. 

 

Tabelle 2: Axicabtagen Ciloleucel beim rezidivierten / refraktären follikulären Lymphom  

Studie Patienten-

gruppe 

Kontrolle Neue Therapie N1 ORR2 

 

PFÜ3 ÜL4 ÜLR5 

ZUMA-5 [11] FL6, >3 Vor-

therapien 

- Axicabtagen 

Ciloleucel 

75 937 40,2 n. e. 8 73,8 

SCHOLAR-5 

[12]

  

FL, >3 Vor-

therapien 

Multiple 

Therapien 

- 74 41,6 4,75 32,2  

1 N – Anzahl Patienten; 2 ORR – Rate partieller und kompletter Remissionen, in %; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben, Median 

in Monaten; 4 ÜL – Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 5 ÜLR – Gesamtüberlebensrate nach 36 Monaten; 6 FL – follikulä-

res Lymphom; 7 Ergebnis für neue Therapie, Ergebnis für Kontrolle;  8 n. e. – nicht erreicht;  

 

Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®), wurde im März 2021 von der FDA und im September 2022 von der 

EMA für Pat. mit follikulärem Lymphom zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Axicabtagen Ciloleucel 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Es gibt in dieser Therapiesituation aufgrund der unterschiedlichen Vortherapien keine, für alle Pat. gül-

tige Standardtherapie. Das zeigen die Rückmeldungen aus der Versorgung und wird eindrucksvoll in 

der Registerstudie SCHOLAR-5 belegt. Die Therapie erfolgt individuell nach ärztlicher Maßgabe. Re-

gelhaft eingesetzte Arzneimittelkombinationen sind in der ZVT abgebildet. Jedoch finden sich hier auch 

Arzneimittel wie Fludarabin, Chlorambucil oder [90Y]-radiomarkiertes Ibritumomab Tiuxetan, 

die aktuell in dieser Behandlungslinie nicht oder nur sehr selten verwendet werden. 

 

4. 2.  Studien 
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Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige Zulassungsstudie ZUMA-5. Die Studie wurde an 19 Zen-

tren in den USA und in Frankreich durchgeführt. Eingeschlossen wurden Pat. mit rezidivierten / refrak-

tären, indolenten B-NHL, konkret follikulären und Marginalzonenlymphomen, nach zwei oder mehr The-

rapien. Im Full Analysis Set wurden 75 Pat. mit follikulärem Lymphom ausgewertet. 

Der pU zieht zum Vergleich Daten aus der retrospektiven Registerstudie SCHOLAR-5 heran, die an 7 

Zentren in in den USA und in Europa seit 2014 erhoben worden waren.  

Die Daten wurden in Peer Review Journals publiziert [11, 12]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität - Gesamtüberleben 

Die Prognose von Pat. mit follikulärem Lymphom ist gut. Entscheidend für die Prognose sind der indivi-

duelle klinische Verlauf, das Ansprechen auf die initiale Immunchemotherapie und das Auftreten eines 

frühen Rezidivs innerhalb von 24 Monaten.  

Pat. mit multiplen Rezidiven sind durch die Erkrankung selbst und die Therapie belastet. Die mittlere 

Lebenserwartung nach 3 und mehr Therapien liegt bei unter 5 Jahren [13, 14]. 

In ZUMA-5 wurde eine Überlebensrate nach 5 Jahren von >70% erreicht. Dieser Wert liegt viel höher 

als in der Registerstudie SCHOLAR-5. Die Rückfallrate nach 3 Jahren ist sehr niedrig.  

Eine detaillierte Aufstellung der Postprogressionstherapie scheint im Dossier zu fehlen.  

  

4. 3. 2.  Ansprechrate / progressionsfreies Überleben 

Die Ansprechrate war primärer Endpunkt von ZUMA-5. Bei den FL-Pat. lag die Rate kompletter Remis-

sionen unter Axicabtagen Ciloleucel bei 77%, die gesamte Remissionsrate unter Einbeziehung der par-

tiellen Remissionen bei 93%. Das mittlere progressionsfreie Überleben war fast 10mal länger als in 

SCHOLAR-5. 

 

4. 3. 3.  Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden in ZUMA-5 nicht erhoben. 

 

4. 3. 4.  Nebenwirkungen 

Die häufigsten schweren Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 in der Gesamtstudie ZUMA-5 mit148 

behandelten iNHL-Pat. waren Zytopenien bei 70% (Neutropenie, Thrombozytopenie, Anämie) [11, 12].   

- Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS): ein CRS trat bei 84% der Pat. auf, bei 8% im Grad >3.   

- Neurologische Symptome tragen bei 77% der Pat. auf, bei 21% im Grad >3.   

 

4. 4  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG fokussiert vor allem auf die methodischen Aspekte des Vergleichs von Daten 

aus ZUMA-5 mit Daten von SCHOLAR-5. Eine Schlussfolgerung ist, dass der vorgelegte Vergleich für 

die Nutzenbewertung nicht geeignet ist. Ein zentrales Argument ist (Punkt 2 auf Seite I.10):  

• Die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie ist in dem vorgelegten Vergleich 

nicht umgesetzt. 



 

Seite 7 von 9 
 

Diese Aussage ist angesichts der publizierten Daten aus SCHOLAR-5 nicht nachvollziehbar, siehe Ab-

bildung. 

 

Die Mehrzahl der in der ZVT aufgeführten Therapieoptionen findet sich in den Behandlungsschemata 

von Säule 3 wieder.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

 

5.   Kombinationstherapie 

Axicabtagen Ciloleucel wird als Monotherapie eingesetzt, nicht in Kombination mit anderen, antineo-

plastisch wirksamen Arzneimitteln. Das vom G-BA aufgeführte CAR-T-Zellprodukt Tisagenlecleucel 

wird nicht und in keinem Fall in Kombination mit Axicabtagen Ciloleucel verabreicht. 

An den Tagen -5 bis -3 vor der Infusion von Axicabtagen Ciloleucel wird eine Chemotherapie zur Lym-

phodepletion mit intravenös verabreichtem Cyclophosphamid 500 mg/m2 und intravenös verabreichtem 

Fludarabin 30 mg/m2 durchgeführt.  

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Pat. mit follikulärem Lymphom haben eine Lebenserwartung, die nahe an der Normalbevölkerung liegt. 

Das trifft allerdings nicht auf mit frühen und wiederholten Rezidiven zu. Für diese Pat. bestand in den 

letzten Jahrzehnten ein großer ungedeckter medizinischer Bedarf.  

Erfreulicherweise gab es in den letzten Jahren mehrere Neuzulassungen. Dazu gehört auch die Sub-

stanzklasse der CAR-T-Zellen. Das erstzugelassene Präparat beim r/r FL war Tisagenlecleucel. Im 

Herbst 2022 wurde mit Axicabtagen Ciloleucel das zweite CAR-T-Zellprodukt für die Therapie dieser 

Pat. von der EMA zugelassen. Die Daten sind relativ reif. Sie bestätigen die Wirksamkeit von 
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Axicabtagen Ciloleucel und die Nachhaltigkeit der Remissionen. Im Kontext dieser Nutzenbewertung ist 

zu diskutieren: 

 

Vergleichstherapie 

Inzwischen gibt es mehrere, wirksame Optionen für die Behandlung von Pat. nach mindestens 2 Vor-

therapien. Randomisierte Vergleiche liegen nicht vor. Die vom pU herangezogenen, indirekten Verglei-

che mit SCHOLAR-5 geben einen Anhaltspunkt für eine hohe Überlegenheit gegenüber den bisherigen, 

konventionellen Therapien. Allerdings fehlen in SCHOLAR-5 Daten zur Wirksamkeit neuerer Arzneimit-

tel wie bispezifischer Antikörper oder dem CAR-T-Zellprodukt Tisagenlecleucel.   

Trotz der sehr beeindruckenden, fast dramatischen Verbesserung der Prognose durch Axicabtagen Ci-

loleucel im Vergleich zu den Daten von SCHOLAR-5 können diese indirekten Vergleich aufgrund der 

Heterogenität der Patientenkollektive keine randomisierte Studie oder Vergleich mit Daten aus prospek-

tiven Registern ersetzen.  

 

Langzeittoxizität  

Nachbeobachtungen deuten auf einige mögliche Langzeittoxizitäten von CAR-T Zellen hin. Dazu gehö-

ren vor allem Zytopenien und Hypogammaglobulinämie, möglicherweise auch neurologische Symp-

tome. Eine diesbezügliche Analyse fehlt im Dossier, ebenfalls wie Daten zur Lebensqualität.  

 

Axicabtagen Ciloleucel ist eine hochwirksame Therapie bei Pat. mit r/r FL Lymphom nach mindestens 

2 Vortherapien. Die Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichender 

Studien oder von Vergleichen mit prospektiv angelegten Registern nicht möglich.  
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