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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fiir die Therapie der Akuten Lymphatischen Leukamie
(ALL) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten Frist durchgefuihrt. Tisagenlecleucel ist zuge-
lassen als Monotherapie fir Patienten* im Alter bis zu 25 Jahre mit rezidivierter oder refraktarer B-Zell-
ALL. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fur seltene Erkrankungen (Orphan
Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer
beantragt wiederum die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthalt
keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

o Fur die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einarmiger Studien vor.

e Tisagenlecleucel fuhrt bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit rezidivierter/refrak-
tarer ALL in den einarmigen Studien zu Raten kompletter Remissionen zwischen 60 und 95%,
einschl. MRD (Minimal Residual Disease) - Negativitat, sowie zu einer Rate ereignisfreien und Ge-
samtiiberlebens nach 48 Monaten von tiber 60%.

e Der bei den Ansprechern im intraindividuellen Vergleich gemessene, positive Einfluss auf die Le-
bensqualitat ist nachhaltig.

e Besondere, schwere Nebenwirkungen sind das Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-Release-
Syndrom) und das Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitédtssyndrom (Immune effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS). Als langer anhaltende Nebenwirkungen kdénnen Zy-
topenien und eine substitutionspflichtige Hypogammglobulinamie auftreten. Die Raten sind niedri-
ger als beim Einsatz von Tisagenlecleucel bei Erwachsenen mit DLBCL.

e Inzwischen stehen weitere Arzneimittel zur Therapie den rezidivierter/refraktaren ALL zur Verfi-
gung. Daten direkt vergleichender Studien liegen nicht vor.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel fihrt bei
einer klinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen, kompletten Remissionen, wahr-
scheinlich zur Heilung. Die Raten liegen hoher als beim Einsatz von Tisagenlecleucel bei Patienten mit
aggressiven Lymphomen. Die Strukturkriterien kénnen auf der Basis der bisherigen, positiven Erfahrun-
gen angepasst werden.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Die Akute Lymphoblastische Leuk@amie (ALL) ist eine seltene maligne, hdmatologische Erkrankung. Die
Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Der absolute Haufigkeitsgipfel liegt im Kindesal-
ter. Hier ist die ALL mit einer Inzidenz von 3,3/100.000 Einwohner <15 Jahre die haufigste Krebserkran-
kung [1]. Bei Uber 50-jahrigen Patienten steigt die Inzidenz erneut langsam an und erreicht einen zwei-
ten Haufigkeitsgipfel im Alter tGber 80 Jahren (2,3/100.000) [2]. Man findet eine leichte Pradominanz des
mannlichen Geschlechts (1,2-1,4:1,0). B-Vorlaufer-ALL sind etwa 4mal haufiger als T-Vorlaufer-ALL.

Das klinische Bild der ALL ist charakterisiert durch die Proliferation und Akkumulation maligne entarte-
ter, unreifer lymphatischer Blasten in Knochenmark, Blut, lymphatischem und nicht-lymphatischem Ge-
webe. Unbehandelt fuhrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate zum Tod.

Die ALL-Therapie bei Kindern wird risikoadaptiert mit gepruften Polychemotherapieelementen durchge-
fuhrt. Weltweit standardsetzend waren die Ergebnisse der deutschen BFM-Studiengruppe. Die Therapie
hat das Ziel, durch friihe Therapieintensivierung einer Resistenzentwicklung vorzubeugen. Die Indika-
tion zur allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) besteht bei der ALL bei einer
Subgruppe mit besonders schlechter Prognose, die sich aus priméar genetisch definierten ALL -Subty-
pen, und aus Patienten mit schlechtem Therapieansprechen zusammensetzt. Die Uberlebensraten be-
tragen in Abh&angigkeit von den initialen Risikofaktoren bei der ALL im Durchschnitt 85% [1].
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Auch bei den erwachsenen Patienten ist der Therapieanspruch kurativ. Der Standard in Deutschland
und in vielen Landern weltweit wurde durch die Studien der GMALL (German Multicenter Study Group
on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) etabliert [2]. Neben der Polychemotherapie stehen fiir die
Behandlung dieser Patienten auch mehrere Arzneimittel zur zielgerichteten Therapie zur Verfigung.
Die Langzeittiberlebensraten jungerer Erwachsenen haben sich in den letzten Jahrzehnten verbessert
und liegen Uber 50%.

3. Stand des Wissens

Die Therapie der ALL wird altersunabhé&ngig in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapie [1, 2]. Ziel der Induktionstherapie ist eine komplette Remission (CR) der Erkran-
kung. Das Erreichen einer CR ist Grundvoraussetzung fir ein Langzeitliberleben bzw. Heilung der Er-
krankung. Die Therapieabschnitte Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie dienen der Aufrechterhal-
tung der kompletten Remission und werden unter dem Begriff der Postremissionstherapie zusammen-
gefasst. Unter dem Begriff der Konsolidationstherapie wird auch die allogene Knochenmark- bzw. Blut-
stammzelltransplantation (SZT) subsummiert.

Die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der CR am hdchs-
ten. Frihe Rezidive sind prognostisch ungiinstig. Die mittlere Uberlebenszeit fir Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktérer ALL liegt im Bereich von Monaten. Allerdings sind die Patientenkollektive sowohl
bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen sehr heterogen [3, 4, 5]. Prognostisch besonders un-
gunstig bei den Patienten mit B-Zell-ALL sind ein friihes Knochenmark-Rezidiv, refraktare Rezidive oder
ein Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie. Die Erfolgsaussichten
einer Rezidivtherapie sind deutlich schlechter als bei der Erstdiagnose, die Heilungsraten mit Standard-
chemotherapie liegen bei Erwachsenen unter 20% [6] und bei Kindern mit Hochrisikorezidiven, insbe-
sondere nach bereits erfolgter allogener Stammzelltransplantation, mit etwa 30% auch nicht nennens-
wert héher [7, 8, 9].

In den letzten Jahren wurden mehrere neue Arzneimittel fur die Therapie der rezidivierten oder refrak-
taren ALL von der EMA zugelassen.

Chimére Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie von
Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Veranderung von Immunzellen des Patienten*.
Die Zellen des Patienten (autologe T-Zellen) werden zunachst mittels Leukapherese gewonnen. Dann
werden sie im Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors transduziert, expandiert und nach ent-
sprechender Vorbereitung dem Patienten retransfundiert. Die auf diese Weise Gen-modifizierten T-Zel-
len kénnen jetzt HLA-unabhangig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Korper des Pa-
tienten erkennen und abtdten. Diese neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebser-
krankungen [10, 11]. Tisagenlecleucel ist ein Anti-CD19-CAR-T-Zellprodukt. Daten zur Wirksamkeit bei
der akuten B-Zell-Leuk&mie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Tisagenlecleucel bei Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie

Studie Patienten Kontrolle Neue N* CR? | EFU? oL ULRS
Therapie

ELIANA [12, 14] | B-Zell-ALLS, - Tisagen- 79 83,57 23,7 | n.e8 62,8°
Dossier lecleucel

3-21 Jahre
ENSIGN [13] B-Zell-ALL, lymphoblasti- - Tisagen- 58 60,3 44,0 | 29,9 24,3°
Dossier sches Lymphom, lecleucel

3-21 Jahre
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CIBMTR [15] B-Zell-ALL, - Tisagen- 159 | 88 6810 n.e. 9410

lecleucel
1-26 Jahre

1N — Anzahl Patienten; 2 CR — Rate kompletter Remissionen, in %; 2 PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; *
UL — Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ® ULR — Gesamtilberlebensrate, in %; ® ALL — akute lymphoblastische Leukamie; ”
Ergebnis fir neue Therapie; 8n. e. - Median nicht erreicht; ® nach 48 Monaten; ° Rate nach 6 Monaten;

nach 48 Monaten

Tisagenlecleucel wurde im Juli 2017 von der FDA und im August 2018 von der European Medicines
Agency (EMA) fir die Behandlung von Kindern und Erwachsenen (bis 25 Jahre) mit ALL der B-Zellreihe
zugelassen, beschrankt auf Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung nach Standardthe-
rapien.

4. Dossier und Bewertung von Tisagenlecleucel
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels flr seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine patien-
tenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefuhrten Therapien und das Ansprechen be-
rucksichtigt. Zu den Therapieoptionen im Rezidiv bzw. bei Refraktéritét gehéren Polychemotherapie,
Blinatumomab und (bei Erwachsenen) Inotuzumab Ozogamicin. Diese Optionen sind per se in dieser
Indikation nicht kurativ. Bei der ALL des Erwachsenen haben randomisierte Studien eine Uberlegenheit
von Blinatumomab und Inotuzumab gegenlber Standard-Chemotherapien gezeigt. Bei Kindern liegen
bisher keine Ergebnisse von Phase IlI-Studien fur Blinatumomab vor, die Erfahrungen mit Inotuzumab
Ozogamicin sind begrenzt. Bei Erreichen einer Remission kann eine potenziell kurative Therapie mit
einer Stammzelltransplantation erfolgen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind vor allem die Daten der beiden einarmigen Studien B2202 (ELIANA)
und B2205J (ENSIGN). Die 2012 initiierte Vorgéngerstudie B2101J (PEDICAR) wurde vom pharmazeu-
tischen Unternehmer, dem Vorgehen des G-BA in der ersten frihen Nutzenbewertung folgend, in dem
jetzt vorgelegten Dossier nicht weiter berticksichtigt. Daftir wurden die Daten des Center for Internatio-
nal Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) and Cellular Therapy (CT) Registry auf dem
Stand der Publikation im Dezember 2019 in das Dossier integriert.

Die Zulassungsstudien wurden schwerpunktméaRig in den USA durchgefuhrt, ELIANA wurde auch unter
deutscher Beteiligung durchgefiihrt. Primarer Endpunkt dieser Studien war die Ansprechrate.

Datenschnitt von ELIANA war der 1. Juli 2019, von ENSIGN der 24. Mai 2019.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [12-15].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Das klare Therapieziel in der Behandlung dieser jungen ALL-Patienten ist einzig das Uberleben, d. h.
die Heilung. In der formalen Auswertung ist die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit nur einge-
schrankt relevant, von weitaus groRerer Bedeutung ist die langfristige Uberlebensrate mit Erreichen
eines stabilen Plateaus in der Uberlebenskurve. In ELIANA liegt das Plateau der Patienten mit komplet-
ter Remission nach der Therapie mit Tisagenlecleucel nach 30 Monaten bei 70,6%.
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4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch das primére Therapieversagen
(das fehlende Erreichen einer hdmatologischen kompletten Remission nach Standard-Chemotherapie)
und den Tod z. B. aufgrund von Komplikationen, mit in die Berechnung ein. Sowohl Rezidiv als auch
priméres Therapieversagen sind fur Patienten sehr relevante Ereignisse. Die medianen ereignisfreien
Uberlebensdauern liegen zwischen 24 und 44 Monaten.

4,.3.2.2. Remissionsrate

Die Raten kompletter Remissionen (CR und CRi) lagen unter Tisagenlecleucel in den einarmigen Stu-
dien zwischen 60 und 95%. Die Rate an Minimal Residual Disease negativen (MRD) Remissionen lag
zwischen 70,8% und 89.3%. Die Daten aus dem CIBMTR zeigen, dass 98% der Patienten in kompletter
Remission auch negativ bei der Testung auf Minimal Residual Disease waren [15].

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in ELIANA mittels des EQ-5D-VAS-
Fragebogens und der PedsQL-Skalen erhoben. Die intraindividuellen Vergleiche zur Ausgangssituation
erhobenen Verbesserung der Lebensqualitéat waren im weiteren Krankheitsverlauf im Wesentlichen kon-
stant.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 liegt in ELIANA und ENSIGN bei 89,9 bzw.
86,2, die Rate schwerer Therapiebezogener Ereignisse bei 74,7 bzw. 72,4%. Charakteristische Neben-
wirkungen von Tisagenlecleucel sind

- Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS): der Schweregrad reicht von milden Verlaufen bis zu fulmi-
nanten Krankheitsbildern mit Multiorganversagen.

- Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector Cell-Associated Neu-
rotoxicity Syndrome, ICANS) auch dieses Krankheitsbild ist individuell variabel, Verlaufe rei-
chen von milden neurologischen Symptomen bis zu schwerem Hirnddem und einem Status
epilepticus.

- Zytopenie: bei 7,6% der Patienten wurden therapieassoziierte, langer anhaltende Zytopenien
beobachtet. Am haufigsten trat Anamie auf, gefolgt von Neutro- und Thrombozytopenie.

- Hypogammaglobulinamie: sie trat in ELIANA bei 13,5% der Patienten nach Woche 9 auf.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA setzt sich sorgféltig mit dieser neuen Therapieform auseinander. Er geht von der
initialen Patientenpopulation (ITT — Intent to treat) und bezieht auch Patienten mit ein, bei denen keine
CAR-T-Zell-Therapie durchgefiihrt wurde.

Ereignisfreies Uberleben, Remissionsrate und Minimal Residual Disease werden nicht als Endpunkt
ausgewertet. Diese Endpunkte sind bei Patienten mit akuter Leuk&mie relevant.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Seit Herbst 2018 steht in Deutschland mit Tisagenlecleucel nach Blinatumomab und Inotuzumab
Ozogamicin das dritte neue Arzneimittel fiir die Therapie von Patienten mit rezidivierter/refraktarer ALL
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zur Verfligung. Im Unterschied zu Blinatumomab und Inotuzumab wurde Tisagenlecleucel vorrangig in
einer padiatrischen Patientenpopulation untersucht. Die Daten der Zulassungsstudien zu Tisagen-
lecleucel haben sich seit der ersten friihen Nutzenbewertung nicht wesentlich geéndert. Sie werden
durch die Real-World-Daten des CIBMTR eindrucksvoll bestatigt. Im Kontext der erneuten Nutzenbe-
wertung von Tisagenlecleucel sind folgende Themen zu diskutieren:

Wirksamkeit

Erfreulicherweise ist das Plateau der Uberlebensrate stabil und liegt bei den Patienten mit kom-
pletter Remission mit etwa 70% relativ hoch. Zusammen mit den Daten zu MRD deutet das auf
mindestens langfristige Krankheitsstabilisierung, bei der Mehrzahl dieser Patienten wahrschein-
lich auf Heilung hin.

Sicherheit

Die langere Nachbeobachtung hat keine neuen Sicherheitsaspekte ergeben. In ONKOPEDIA
sind inzwischen Empfehlungen zum Management der Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen pu-
bliziert [16]. Eine kleine Gruppe von Patienten benétigt langerfristig eine Substitution mit Im-
munglobulinpraparaten, die Rate ist niedriger als bei den Erwachsenen mit B-Zell-Lymphomen.
Die Mortalitat ist niedrig. Die Symptome der spezifischen Nebenwirkungen des Zytokinfreiset-
zungssyndroms (CRS) und des Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndroms (Im-
mune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) sind klassifiziert und werden
bei den Patienten engmaschig tiberwacht.

Indikation

Die Indikation wird durch die Zulassung beschrieben. Der initiale Vorschlag der Kostentrager
zur Begrenzung der Indikation von Tisagenlecleucel auf die Einschlusskriterien der Zulassungs-
studie ist medizinisch nicht zu rechtfertigen.

Differenzialindikation

Die optimale Positionierung fir CAR-T-Zellen im Therapiealgorithmus von Kindern und jungen
Erwachsenen mit rezidivierter/refraktarer ALL ist weiterhin unklar [17]. Tisagenlecleucel ist eine
hoch wirksame Option, sie muss in randomisierten klinischen Studien mit den anderen, inzwi-
schen Optionen verglichen werden.

Qualitatssichernde Mal3nhahmen

Aus unserer Sicht hat sich die initiale Begrenzung der Durchfiihrung von CAR-T-Zelltherapie
an einer begrenzten Anzahl von qualifizierten Institutionen bewahrt. Wir hatten bei der Einfiih-
rung von Tisagenlecleucel einen Kriterienkatalog erarbeitet. Die Vorschlage waren ein Kompro-
miss zwischen den Anforderungen an eine flachendeckende Versorgung und dem Ziel einer
mdoglichst steilen Lernkurve im Umgang mit dieser innovativen Therapie. Hierfir sollten in der
Einfuhrungsphase CAR-T-Zellzentren etabliert werden, in denen alle detailliert dargestellten,
inhaltlichen und strukturellen Voraussetzungen erfiillt sein mussten.

Inzwischen ist die Therapie standardisiert. Der hohe medizinische Standard muss gehalten wer-
den, organisatorisch kdnnen inzwischen Anpassungen erfolgen, siehe Anhang. Perspektivisch
muss die Therapie mit CAR-T-Zellen noch stérker in die qualifizierte Leukdmietherapie integriert
werden, um geeignete Patienten frihzeitig zu identifizieren und eher ungeeignete Patienten
anderen Therapieformen zuzufiihren.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel fuhrt bei
einer klinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen Remissionen, wahrscheinlich zur
Heilung. Die Strukturkriterien kdnnen auf der Basis der bisherigen, positiven Erfahrungen angepasst

werden.

6.
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