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1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Idecabtagen vicleucel (Abecma®) ist ein weiteres Verfahren zu ei-
nem neuen Arzneimittel beim Multiplen Myelom. Es ist zugelassen fur Patient*innen, die mindestens 3
Vortherapien erhalten haben, einschlie3lich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und ei-
nes Anti-CD38-Antikorpers, und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmafige
Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:
o Bei ldecabtagen vicleucel handelt es sich um ein Anti-BCMA-CAR-T-Zell-Produkt.

¢ Aufgrund des Orphan-Drug-Status wird vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT)
festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Beriicksich-
tigung der Vortherapien, des Allgemeinzustandes und relevanter Komorbiditaten.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische Phase-1I-Studie KarMMa.
Die Patient*innen hatten im Median 6 Vortherapien erhalten.

o Idecabtagen vicleucel filhrte zu einer Ansprechrate von 67,6%, einer progressionsfreien Uberle-
benszeit von 9,1 Monaten und zu einer medianen Gesamtuberlebenszeit von 23,3 Monaten bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 19,9 Monaten.

¢ Im intraindividuellen Vergleich verbesserten sich vor allem Fatigue, Schmerzen und kérperliche
Funktionen, welche als Therapieansprechen bewerten sind.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen lag bei 99%. Im Vordergrund standen hamatologische Neben-
wirkungen aufgrund der vorbereitenden, Lymphozyten-depletierenden Therapie und des Cytokine-
Release-Syndroms mit Knochenmark-Depression. Ein schweres Cytokine-Release-Syndrom trat
bei 18% der Patient*innen auf, eine Neurotoxizitat = Grad 3 bei 3%.

Das CAR-T-Zellprodukt Idecabtagen vicleucel ist eine hoch wirksame Therapie bei Patient*innen mit
Multiplem Myelom, die auf Proteasom-Inhibitoren, Immunmodulatoren und Anti-CD38-Antikorper refrak-
tar sind. Ein kuratives Potenzial ist beim Einsatz von Idecabtagen vicleucel in dieser Patientenpopulation
bisher nicht erkennbar, Langzeitremissionen > 2 Jahre nach CAR-T-Zell-Gabe sind beschrieben. Zur
Quantifizierung eines Zusatznutzens sind vergleichende Studien erforderlich.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung [1, 2]. Das
klinische Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu
akuten Verlaufen mit hamatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschrankung und/oder ausge-
pragter Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz [1, 2]. Die
Diagnostik hat sich in den letzten Jahren erweitert und fuhrt zu einer friiheren Therapieeinleitung. So
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beinhaltet die Diagnostik jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen, die
MR-tomographisch noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar sind und sich in
der Folge in solche entwickeln. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentos.
In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien
gegeniber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jahr-
lich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen in Deutschland diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdglichen
Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, unter
Berlcksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestméglicher Ver-
meidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die Ver-
langerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit.

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener aufgrund der individuell
sehr unterschiedlichen Krankheitsverlaufe, u.A. bedingt durch den Zugewinn zusatzlicher genetischer
Aberrationen, unterscheidliches Ansprechen auf friihere Therapielinien, méglichen Folgeerscheinungen
der Erstlinientherapie und dem vielféaltigen Wandel der Erst- und Zweitlinientherapie. Die Rezidivpopu-
lation reicht somit von Patient*innen, die mdglicherweise aufgrund eines langjahrigen und eher spat
rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin
zu Patient*innen, die im Bereich von Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit gleich mehreren
der neuen zugelassenen Standardtherapien behandelt wurden.

Patient*innen, die gegen einen Anti-CD38 Antikdrper, einen Proteasominhibitor und einen Immunmo-
dulator refraktar waren, hatten eine Uberlebensprognose von unter 10 Monaten [3]. In Studien aus den
beiden letzten Jahren liegt die mediane Uberlebenszeit von Patient*innen, die bereits mit einem IMiD,
einem Pl und einem Anti-CD38-Antikérper behandelt wurden oder refraktar gegeniber diesen Thera-
pien waren, zwischen 12-15 Monaten [4-6]. Es besteht ein groRRer, ungedeckter medizinischer Bedarf
fur diese Patientengruppe. Optionen sind:

o immunmodulierende Substanzen kénnen in einer spéateren Therapielinie erneut eingesetzt wer-
den, praferenziell ein anderes Praparat, z. B. Pomalidomid [7, 8];

o Proteasom-Inhibitoren kdnnen ebenfalls in einer spateren Therapielinie erneut eingesetzt wer-
den, préferenziell ein anderes Préparat, z. B. Carfilzomib [9, 10];

o Wiederholung der Induktions- und Konsolidierungstherapie aus einer Vortherapie bei Patient*in-
nen mit langer, tiefer Remission und guter Vertraglichkeit;

Neue, in dieser Indikation zugelassene Substanzen und Kombinationen sind (alphabetische Reihen-
folge):

o Belantamab Mafodotin [11]

o Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason [12]

o Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid / Dexamethason [13]

o Panobinostat in Kombination mit Bortezomib / Dexamethason [14]

o Selinexor Monotherapie und Selinexor in Kombination mit Bortezomib / Dexamethason [15, 16]

o Venetoclax [17] bei Nachweis einer Translokation t(11;14)
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o Zytostatika: Wirksame ,klassische® Zytostatika sind Bendamustin [18], Cyclophosphamid, pegy-
liertes liposomales Doxorubicin [19] und Melphalan, jeweils als Monotherapie oder in Kombina-
tionen. Dazu gehdren auch Therapieregime wie DCEP oder DT-PACE, die teils tber kontinu-
ierliche Infusion verabreicht werden.

Idecabtagen vicleucel gehért zu den Chiméaren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen). CAR-T-Zel-
len sind eine neue Form der Immuntherapie von KrebsPatient*innen. Sie beruhen auf der gentechni-
schen Veradnderung von Immunzellen der Patient*innen. Die genmodifizierten T-Zellen kdnnen HLA-
unabhéngig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Koérper des Patient*innen erkennen
und abt6ten. Diese neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen [20].

Fur die Therapie mit Idecabtagen vicleucel werden zunachst autologe T-Zellen mittels Leukapherese
gewonnen. Dann werden sie im Labor mit dem Gen des Oberflachenantigens BCMA transfiziert. BCMA
ist ein Rezeptor aus der Familie der Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (Tumor Necrosis Factor Receptor,
TNFR). BCMA wird auf reifen B-Lymphozyten exprimiert und ist auf malignen Plasmazellen tUberexpri-
miert.

Sicherheit und Wirksamkeit von Idecabtagen vicleucel wurden in einer Phase-I und in einer Phase-II-
Studie generiert. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Idecabtagen vicleucel beim rezidivierten/refraktéaren Multiplen Myelom

Studie Patient*innen | Kontrolle | Neue Therapie N* RR? PFU3 oL
KarMMa [21, nach PI, IMiD - Ide-Cel 136 67,65 9,1 23,3
Dossier] und Anti- (300 — 450 x 10°

CD38 AK® CAR positive T-
Zellen)

1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Ansprechrate (sCR — stringentes vollstandiges Ansprechen, CR — vollstandiges Ansprechen,
VGPR - sehr gutes partielles Ansprechen, PR — partielles Ansprechen; * PFU — Progressionsfreies Uberleben - Zeit bis zum
Progress, Median in Monaten; 4 ULZ - Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ® Pl — Proteasom-Inhibitor, IMid — Immunmodulator;
Anti-CD38 AK — Anti-CD38-Antikorper ¢ Ergebnis fiir Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von ldecabtagen vicleucel
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und aufgrund des Orphan-Drug-Status keine zweckmafRige
Vergleichstherapie festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes un-
ter Berlcksichtigung der in Kapitel 3 (Stand des Wissens) aufgeflhrten Arzneimittel.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist vor allem die multizentrische, internationale Phase-II-Studie
KarMMa. Ausgewertet werden die Daten von Patient*innen, die die in der Zulassung festgeschriebene
Zahl von 300 — 450 x 10% CAR-positiven T-Zellen erhalten haben. Die Patient*innen hatten im Median
6 Vortherapien erhalten. Die vorbereitende, Lymphozyten-depletierende Therapie bestand aus Fludara-
bin (30 mg/m?) und Cyclophosphamid (300 mg/m?) an drei aufeinanderfolgenden Tagen.

Zusatzlich werden im Dossier die Daten derjenigen Patient*innen aus der Phase-I-Studie CRB-401 aus-
gewertet, die ebenfalls die ausreichende Zahl von CAR-T-Zellen erhielten.
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Datenschnitt war der 21. 12. 2020.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [21, 22].

4. 3. Patient*innen-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtuberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patientinnen und Patient*innen mit rezidi-
viertem/refraktarem Multiplen Myelom. Sie war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

Der Median der Gesamtiiberlebenszeit in KarMMa lag bei 23,3 Monaten. Nach 30 Monaten ist bei der
Gesamtuberlebenszeit kein Plateau erkennbar.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die Ansprechrate war primérer Endpunkt von KarMMa. Sie betrug 67,6%. Die meisten Patient*innen
erreichten eine partielle Remission (PR) oder eine sehr gute partielle Remission (VGPR). 29,4% der
Patient*innen erreichten ein stringentes, komplettes Ansprechen. In der hdchsten und jetzt zugelasse-
nen Dosisstufe (450 Mio. Zellen) betrug die CRS-Rate > 80% und die CR-Rate > 32%.

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundéren Endpunkte der Zulassungsstudie. Ide-
cabtagen vicleucel fiihrte zu einer medianen, progressionsfreien Uberlebenszeit von 9,1 Monaten, bei
Patienten in der hochsten und jetzt zugelassenen Dosisstufe (450 Mio. Zellen) 11,3 Monate und bei
Patienten, welche eine CR erzielten, 20,4 Monate.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitdt und zum Gesundheitszustand
wurden in KarMMa mittels der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY-20 er-
hoben. Dabei zeigten sich im intraindividuellen Verlauf Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangsbe-
fund bei Schmerzen, Krankheitssymptomen, Fatigue, korperlicher Funktion, kognitiver Funktion und
beim allgemeinen Gesundheitsstatus. Die Verbesserungen bei Fatigue, Schmerzen und koérperlicher
Funktionen waren nachhaltig [22].

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 99% der Patient*innen auf [21, Dossier]. Die
haufigsten Nebenwirkungen im Grad 3/4 waren Neutropenie (89%), Anamie (60%), Thrombozytopenie
(52%), Infektionen (22%), Hypophosphatamie (16%) und Cytokine-Release-Syndrom (5%). Bei 52%
der Patient*innen wurde Tocilizumab zum Management des Cytokine-Release-Syndroms eingesetzt.
Bei 18,4% der Patient*innen zeigten sich neurotoxische Effekt, bei 3% im Schweregrad 3/4.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthélt keine Vorschlage zur Festlegung des Zusatznutzens.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Idecabtagen vicleucel ist das erste CAR-T-Zellprodukt, das fur die Therapie von Patient*innen mit Mul-
tiplem Myelom zugelassen wurde. Das Patientenkollektiv der Zulassungsstudie KarMMA entspricht
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dem, was wir zunehmend in den Praxen und Ambulanzen sehen: Patient*innen, die nicht mehr auf
Proteasom-Inhibitoren, Lenalidomid und Daratumumab ansprechen. Diese Patient*innen haben eine
ungunstige Prognose, hier besteht ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Zu diskutieren in der friilhen
Nutzenbewertung von Idecabtagen vicleucel sind vor allem:

Wirksamkeit

Die Gesamtansprechrate liegt bei Gber 60%, etwa 30% der Patient*innen erreichen eine stringente,
komplette Remission. In der KARMMAZ2 Studie wurden unterschiedliche Dosen der CAR-T Zellen ver-
abreicht. In der jetzt zugelassenen Dosis lag die Ansprechrate > 70%. Die hohe Wirksamkeit der CAR-
T-Zellen bestéatigt sich auch durch die mediane Gesamtiberlebenszeit von etwa 2 Jahren.

Im Unterschied zu Erkrankungen wie DLBCL und ALL zeichnet sich bei Idecabtagen vicleucel in der
jetzigen Indikation kein Plateau im progressionsfreien Uberleben und in der Gesamtiiberlebenszeit ab.

Bei der Analyse praspezifizierter Risikofaktoren zeigte sich kein Kollektiv von Patient*innen, das in be-
sonderem Malfl3e von ldecabtagen vicleucel profitiert bzw. nicht profitiert. Ausnahme waren Patient*in-
nen, die eine niedrige Zahl von CAR-T-Zellen erhielten — entsprechend wurde die Zulassung formuliert.

Die Ansprechrate liegt bei Uiber 60%%, etwa 30% der Patient*innen erreichen eine stringente, komplette
Remission. Die hohe Wirksamkeit der CAR-T-Zellen bestétigt sich auch durch die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit von etwa 2 Jahren.

Im Unterschied zu Erkrankungen wie DLBCL und ALL zeichnet sich bei Idecabtagen vicleucel kein Pla-
teau im progressionsfreien Uberleben und in der Gesamtiiberlebenszeit ab.

Bei der Analyse praspezifizierter Risikofaktoren zeigte sich kein Kollektiv von Patient*innen, das in be-
sonderem Male von ldecabtagen vicleucel profitiert bzw. nicht profitiert. Ausnahme waren Patient*in-
nen, die eine niedrige Zahl von CAR-T-Zellen erhielten — entsprechend wurde die Zulassung formuliert.

Sicherheit

Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem anderer CAR-T-Zellen, allerdings liegen die Raten schwerer
Cytokine-Release-Syndrome und von schwerer Neurotoxizitat deutlich unterhalb der Raten der ersten,
beim DLBCL bzw. der ALL zugelassenen CAR-T-Zellprodukte.

Die hamatologischen Nebenwirkungen sind vor allem auf die vorbereitende Chemotherapie und das
reversible Cytokine-Release-Syndrom zuriickzufuihren.

Vergleich mit anderen Therapieoptionen

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit von fast 2 Jahren liegt deutlich héher als in retrospektiven Unter-
suchungen bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv. In einer aktuellen Analyse von 275 Patient*in-
nen lag die mediane Uberlebenszeit fiir Anti-CD38-AK-refraktare Patient*innen bei 8,6 Monaten, fiir
pentarefraktére Patient*innen (Anti-CD38, 2xPI, 2xIMiD) bei 5,6 Monaten [3].

Die Ansprechraten und die Gesamtiberlebenszeit unter Idecabtagen vicleucel sind etwa doppelt so
hoch bzw. doppelt so lang im Vergleich mit anderen Therapieoptionen [11-19].

Strukturkriterien

Erforderliche Kompetenzen sind:
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1. fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem/refraktéarem
Multiplen Myelom

2. zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit autologen Zellen
3. intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen.

Die niedrigere Rate schwerer Nebenwirkungen im Vergleich zu friher zugelassenen CAR-T-Zellproduk-
ten unterstitzt die Bestrebungen der Fachgesellschaften, die zuletzt verabschiedete ATMP-RL anzu-
passen und administrative ,Uberforderungen® anlasslich der Einfiihrung von Idecabtagen vicleucel auf
ein sinnvolles Maf3 zu reduzieren.

Das CAR-T-Zellprodukt Idecabtagen vicleucel ist eine attraktive Therapieoption bei Patient*innen mit
Multiplem Myelom, die auf Proteasom-Inhibitoren, Immunmodulatoren und Anti-CD38-Antikorper refrak-
tar sind. Als Besonderheit ist hierbei zu erwéhnen, dass die einmalige CAR-T-Zell-Gabe den Patienten
eine nachfolgende therapiefreie Zeit ermdglicht, alle anderen in der Indikation zugelassenen Therapien
hingegen als Dauertherapien eingesetzt werden.

Aufgrund des Risikos einer Patientenselektion in Phase-II-Studien sind vergleichende Studien mit an-
deren, zugelassenen Therapieoptionen erforderlich, um den Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel
Zu quantifizieren.
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