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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Brexucabtagen Autoleucel (Tecartus®) ist ein weiteres Verfahren zu
einem neuen Arzneimittel in der Therapie der Akute Lymphatischen Leukdmie (ALL). Brexucabtagen
Autoleucel Tecartus ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) ab einem
Alter von 26 Jahren mit rezidivierter oder refraktarer B-Zell-Vorlaufer ALL. Die Bewertungsvorschlage
des pharmazeutischen Unternehmers sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Brexucabtagen Autoleucel

Subgruppe ZNT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
B-Zell-Vorlaufer ALL, - betrachtlich Anhaltspunkt
rezidiviert/refraktar

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Mit Brexucabtagen Autoleucel ist zum ersten Mal ein CART T-Zellprodukt fir erwachsene Pat. mit
rezidivierter oder refraktarer (r/r) ALL ab 26 Jahre zugelassen. Brexucabtagen Autoleucel ist ein
weiteres, gegen CD19 gerichtetes CAR-T-Zell-Produkt.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist ZUMA-3, eine offene Phase I/II-Studie mit insgesamt 81
eingeschlossenen Pat. In die Studie wurden Pat. mit intensiv vorbehandelter ALL und prognostisch
ungunstigen, fortgeschrittenen Rezidiven eingeschlossen. 63 Pat. erhielten eine CAR-T-Infusion.

¢ Primarer Endpunkt war das Erreichen einer kompletten Remission, dieser Endpunkt wurde in der
Phase-II-Studie bei 53,4% der eingeschlossenen Pat. erreicht.

e Die mediane Gesamtiiberlebenszeit lag bei 23,1 Monaten, die Uberlebensrate nach 24 Monaten
bei 48,2%. In einer Propensitiy-Score-gematchten, historischen Vergleichspopulation (SCHOLAR-
3) lag die mediane Uberlebenszeit bei 5,5 Monaten.

o Parameter der Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

e Schwere unerwinschte Ereignisse traten haufig auf. Im Vordergrund standen Zytokinfreisetzungs-
syndrom, neurologische Ereignisse und Zytopenien.

Brexucabtagen Autoleucel ist ein hochwirksames CAR-T-Zellprodukt zur Behandlung von erwachsenen
Pat. mit rezidivierter/refraktarer B-Zell-Vorlaufer-ALL. Es fullt die bisherige Lucke bei Pat. >26 Jahre.

2. Einleitung

Die Akute Lymphatische Leuk&mie (ALL) ist eine seltene maligne, hAmatologische Erkrankung [1]. Der
Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesalter. Diese Nutzenbewertung bezieht sich auf die ALL im Erwachse-
nenalter. In der Versorgung wird nicht zwischen Pat. im Alter unter oder Uber 26 Jahren differenziert.
Relevant ist die Abgrenzung zur kindlichen ALL (<18 Jahre) und ,alteren’ Pat. (>55 Jahre). Das klinische
Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation maligner entarteter, unreifer
lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem und nicht-lymphatischem Gewebe. Unbe-
handelt fuhrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate zum Tod.

Biologisch ist die ALL heterogen. Genetische und immunphénotypische Marker haben prognostische
Bedeutung und sind inzwischen auch pradiktiv fir eine Subgruppen-spezifische Therapie. Der Thera-
pieanspruch ist kurativ. Der Standard wird durch die Studien und Expertenempfehlungen der GMALL
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(German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) etabliert. Die Langzeittiber-
lebensraten bei Erwachsenen haben sich in den letzten Jahrzehnten verbessert und liegen mit dem
aktuellen Konzept fur Patient*innen bis zum Alter von 55 Jahren bei etwa 60-80% mit grof3er Variati-
onsbreite je nach Alters- und Risikogruppe.

3. Stand des Wissens

Hauptziel beim Management von erwachsenen Pat. mit rezidivierter oder refraktarer akuter lymphati-
scher Leukamie (r/r ALL) ist das Erreichen einer kompletten Remission, mdglichst mit negativem MRD-
Status, und die anschlie3ende allogene Stammzelltransplantation, sofern die Pat. individuell daftir ge-
eignet sind [2, 3] Das Erreichen einer kompletten Remission (CR) ist Voraussetzung fur die Stabilisie-
rung des Pat. mit hdmatologischer Remission. Das Gesamtuberleben nach Rezidiv hangt im Wesentli-
chen von der nachfolgenden Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation ab.

Standard ist eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes, wobei Ex-
pertenempfehlungen hinzugezogen werden. Zur Therapie fur das Erreichen einer kompletten Remission
stehen bei B-Vorlaufer-ALL neben der Chemotherapie gezielte Arzneimittel zur Verfiigung. Hierzu ge-
horen die Antikdrper Blinatumomab und Inotuzumab Ozogamicin bei der B-Vorlaufer-ALL, CAR-T-Zel-
len bei Patienten <25 Jahre, Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Dasatinib und Ponatinib bei der Ph+ ALL zur
Verfliigung.

Insgesamt wird angestrebt, die Zweitlinienbehandlung bereits bei einem molekularen Rezidiv oder The-
rapieversagen zu initiieren, bevor das manifeste Rezidiv auftritt.

Im Rezidiv nach einer allogenen Stammzelltransplantation sind die Heilungschancen geringer, eine Hei-
lung ist aber nicht auszuschliel3en. Eingesetzt werden Arzneimittel, die entweder bisher nicht eingesetzt
wurden, oder die in einer vorherigen Therapiesituation ein gutes Ansprechen mit einem akzeptablen
Sicherheitsprofil gezeigt haben [1-3].

Brexucabtagen Autoleucel ist ein auf genetisch modifizierten autologen Zellen basierendes
Arzneimittel. Es besteht aus autologen T-Zellen, die ex vivo mit einem retroviralen Vektor transduziert
wurden. Der Vektor enthdlt ein variables Maus-Anti-CD19-Einzelkettenfragment (scFv), verbunden mit
der kostimulatorischen Domane CD28 und der Signaldoméane CD3-zeta.

Daten Klinischer Studien zur Wirksamkeit von Brexucabtagen Autoleucel bei der r/r ALL sind in Tabelle
2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Brexucabtagen Autoleucel bei r/r ALL

Studie Pat. Kontrolle Neue Nt OCR? RFUS3 oL
Therapie

ZUMA-3 [4], | Erwachsene, | - Brexucabtagen 81 | 53,456 3,456 23,1

Dossier ab 26 Jahre Autoleucel

1 N — Anzahl Pat.; 2 Overall Complete Remission - Rate kompletter hamatologischer Remissionen und kompletter Remissionen
mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; * RFU — hamatologisches rezidivreies Uberleben in Monaten; * UL — Gesamtiiber-

lebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir neue Therapie; ® bezogen auf die 58 Pat. der Phase-2-Studie mit zentraler Beurteilung;

4. Dossier und Bewertung von Brexucabtagen Autoleucel

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Der G-BA hat keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt, entsprechend dem Orphan-Drug-Sta-
tus von Brexucabtagen Autoleucel. Standard ist eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des
behandelnden Arztes, die sich an verfugbaren Daten und Expertenempfehlungen orientiert. Zum Stan-
dard der Therapie fir das Erreichen einer kompletten Remission stehen bei B-Vorlaufer-ALL gezielte
Arzneimittel zur Verfigung. Hierzu gehoéren die Antikérper Blinatumomab und Inotuzumab Ozogamicin
sowie Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Dasatinib und Ponatinib bei der Ph+ ALL sowie Chemotherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist ZUMA-3, eine multizentrische, offene Phase-I/lI-Studie.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Zulassungsdaten wurden in einem Peer-Review-
Journal publiziert [4].

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten mit einer retrospektiven, historischen Kontrolle.
Aus dieser SCHOLAR-3-Studie wurden mittels Propensity Score Matching geeignete Pat. fur einen Ver-
gleich identifiziert. Auch diese Daten sind publiziert [5].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind die entscheidenden Endpunkte bei Pat. mit r/r ALL. Die Uber-
lebensrate der Gesamtkohorte lag nach 24 Monaten bei 48,2%, die mediane Uberlebenszeit bei 23,1
Monaten. Insgesamt erhielten 11 Pat. (14%) eine allogene Stammzelltransplantation.

In der historischen Kontrolle von SCHOLAR-3 lag die mediane Uberlebenszeit bei 5,5 Monaten.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen mit oder ohne vollstdndige hamatologische Regeneration wurde aus
der Phase-2-Studie berechnet, da hier eine zentrale Beurteilung vorgesehen war. Die Remissionsrate
in dieser Kohorte von 58 Pat. lag bei 53,4%.

4.3.2.2. Rezidivfreies Uberleben

Die mediane Dauer des Rezidivfreien Uberlebens wurde ebenfalls aus der Phase-2-Studie bereichnet,
in der eine zentrale Beurteilung vorgesehen war. Hier lag die mediane Dauer bei 3,4 Monaten.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Im Dossier werden keine Daten zu Endpunkten der Lebensqualitat prasentiert.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Brexucabta-
gen Autoleucel bei 95% der Pat. auf. Von besonderem Interesse sind Zytopenie (41%), neurologische
Ereignisse (29%), Zytokinfreisetzungssyndrom (25%) und Infektionen (27%).

4.4, Bericht des G-BA
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Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Der primare Endpunkt der Zulassungsstudie ,Rate kompletter Re-
missionen® wird nicht als Parameter in der Zusammenfassung bewertet, ist allerdings die Vorausset-
zung fur eine Heilung.

5. Ausmaf des Zusatznutzens

Mit Brexucabtagen Autoleucel ist ein CAR-T-Zell-Produkt fir die r/r ALL des Erwachsenen zugelassen.
Die Zulassung fir Erwachsene >26 Jahre schliel3t die bisherige Liicke, die aufgrund der Zulassung des
CAR-T-Zell-Produktes Tisagenlecleucel nur fiir Pat. <25 Jahre entstanden war [6]. Da Pat. in der Alters-
gruppe unter 25 Jahren eine giinstige Prognose haben und eher seltener Rezidiv entwickeln, stellt die
Verfugbarkeit von CAR-T-Zellen fiir die groRere Erwachsenen-Kohorte einen wesentlichen Fortschritt
dar.

Brexucabtagen Autoleucel fihrte bei mehr als der Hélfte der Pat. zu einer kompletten Remission. Etwa
die Hélfte der Pat. lebte nach 2 Jahren. Diese Quote liegt weit oberhalb der bisherigen Erfahrungen fur
die in der Studie ausgewahlte Patientenpopulation und auch weit oberhalb der Ergebnisse aus der his-
torischen Kontrollpopulation SCHOLAR-3. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung ist zu diskutieren:

Kontrollarm der Zulassungsstudie - Zweckmafige Vergleichstherapie

Wie auch bei der bisherigen Zulassung von CAR-T-Zellen bei der r/r ALL fehlen Daten aus einer rand-
omisierten Studie. Das Propensity Matching ist methodisch kein gleichwertiger Vergleich.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist hoch. Das Muster entspricht den bisherigen Erfahrungen mit
Anti-CD19-CAR-T-Zell-Produkten. Haufig treten Fieber, Zytokinfreisetzungssyndrom und neurologische
Symptome auf. Das in den Zentren inzwischen etablierte, differenzierte Management ermdglicht Inter-
ventionen bei leichten Symptomen und verhindert eine Eskalation der Komplikationen.

Brexucabtagen Autoleucel ist eine hoch wirksame Therapie bei der r/r B-Zell-Vorlaufer-ALL.
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