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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fiir die Therapie der Akuten Lymphatischen Leukamie
(ALL) wird nach Ablauf der im vorhergehenden Verfahren gesetzten Frist durchgefihrt. Tisagen-
lecleucel ist zugelassen als Monotherapie fir Patientinnen und Patienten (Pat.) im Alter bis zu 25 Jahre
mit rezidivierter oder refraktarer B-Zell-ALL. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medika-
ment fur seltene Erkrankungen (Orphan Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA er-
stellt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt wiederum die Feststellung eines erheblichen Zu-
satznutzens. Der Bericht des G-BA enthéalt keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens.
Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die frihe Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und
B2001X einschl. Daten zur Langzeitbeobachtung vor.

e Tisagenlecleucel fuhrte bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit rezidivierter/re-
fraktérer ALL zu Raten kompletter Remissionen zwischen 68 und 86%. MRD (Minimal Residual
Disease) — Negativitat wurde bei 41% - 67% der Pat. erreicht.

e Nach 48 bzw. 60 Monaten lagen die Langzeitiiberlebensraten zwischen 43,8 und 60,6%. Im indi-
rekten Vergleich zu ALL-Registerdaten aus dem deutschsprachigen Raum sind die Uberlebensra-
ten unter Tisagenlecleucel signifikant héher als mit anderen Therapieverfahren in dieser Indikation.

o Die Raten schwerer unerwtinschter Ereignisse sind hoch. Von besonderer Bedeutung sind das
Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-Release-Syndrom) und das Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS). Hier
liegen inzwischen Leitlinien und weitere Handlungsempfehlungen zur frihen Diagnose, zur Pro-
phylaxe und zur gezielten Therapie vor. Als langer anhaltende Nebenwirkungen kdnnen Zytope-
nien und eine substitutionspflichtige Hypogammaglobulinamie auftreten.

Tisagenlecleucel ist fester Bestandteil der Therapie von Pat. mit rezidivierter/refraktarer ALL <25 Jahre,
insbesondere nach einer allogenen Stammzelltransplantation (allo TX). Eine Quantifizierung des Zu-
satznutzens ist aufgrund des Fehlens von Daten aus direkten, randomisierten Vergleichen nicht még-
lich.

2. Einleitung

Die Akute Lymphoblastische Leukamie (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 tber 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 Klassifikation erfolgt auf der Basis der aktuellen WHO Kilassifikation [3] und/oder der International
Consensus Classification [4] bzw. auf der Basis historisch entwickelter Studiengruppen-spezifischer
Einteilungen.

Die ALL-Therapie bei Kindern wird risikoadaptiert mit gepriften Polychemotherapie-Elementen durch-
gefuhrt. Weltweit standardsetzend waren die Ergebnisse der deutschen BFM-Studiengruppe. Die The-
rapie hat das Ziel, durch friihe Therapieintensivierung einer Resistenzentwicklung vorzubeugen. Die
Indikation zur allo TX besteht bei der ALL bei einer Subgruppe mit besonders schlechter Prognose, die
sich aus priméar genetisch definierten ALL -Subtypen, und aus Patienten mit schlechtem Therapiean-
sprechen zusammensetzt. Die Uberlebensraten betragen in Abhangigkeit von den initialen Risikofakto-
ren bei der ALL im Durchschnitt 85% [1].
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3. Stand des Wissens

Die Therapie der ALL wird altersunabhangig in mehrere Phasen unterteilt: Induktions-, Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapie. Ziel der Induktionstherapie ist eine komplette Remission (CR) der Erkrankung.
Das Erreichen einer CR ist Grundvoraussetzung fur ein Langzeitiberleben bzw. Heilung der Erkran-
kung. Die Therapieabschnitte Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie dienen der Aufrechterhaltung
der kompletten Remission und werden unter dem Begriff der Postremissionstherapie zusammenge-
fasst. Unter dem Begriff der Konsolidationstherapie wird auch die allogene Knochenmark- bzw. Blut-
stammzelltransplantation (SZT) subsummiert.

Etwa 15% der padiatrischen Pat. mit B-Linien-ALL rezidivieren nach initialer Chemotherapie [1]. Die
Wahrscheinlichkeit des Rezidivs ist in den ersten beiden Jahren nach Erreichen der CR am hochsten.
Allerdings sind die Patientenkollektive sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen sehr he-
terogen [1, 2]. Die Erfolgsaussichten einer Rezidivtherapie sind deutlich schlechter als bei der Erstdiag-
nose. Rezidive werden in Abhangigkeit vom Ort und von der Zeit nach der Diagnose in Standard- bzw.
Hoch-Risiko eingestuft.

Im Kindesalter stehen fur die Therapie eines B-Linien-ALL-Rezidivs Behandlungsempfehlungen im Rah-
men eines nationalen Registers sowie ein internationales Behandlungsprotokoll zur Verfligung [1]. Die
Risikostratifizierung erfolgt nach dem Zeitpunkt und dem Ort des Rezidivs sowie dem Immunphé&notyp
der Erkrankung. Durch eine erneute Induktionstherapie wird eine zweite Remission angestrebt (23,24).
Pat. mit einem ungunstigen Risikoprofil (frihes/sehr frihes Knochenmark-Rezidiv) oder einem unzu-
reichenden Ansprechen auf die Induktionstherape (MRD Niveau = 10-%) benétigen zur Intensivierung
und zur Remissionserhaltung eine allogene HSZT.

Ahnliches gilt fiir junge Erwachsene [2]. Hauptziel beim Management von Rezidivpatienten ist das Er-
reichen einer kompletten Remission und die anschlieBende, allogene HSZT, sofern die Pat. individuell
dafir geeignet sind. Das Erreichen einer CR ist Voraussetzung fir die Stabilisierung der Pat. mit hama-
tologischer Remission und in der Regel auch fur die nachfolgende Transplantation. Das Gesamtiberle-
ben nach Rezidiv hangt im Wesentlichen von der nachfolgenden Durchfihrung einer HSZT ab.

Bei nicht fuir eine allogene HSZT geeigneten Pat., bei Therapie-refraktaren Pat. und bei Pat. mit Rezidiv
nach allogener HSZT ist die Prognose sehr schlecht. Chemotherapien bringen signifikant schlechtere
Ergebnisse als die neuen Immuntherapien mit Blinatumomab oder Inotuzumab-Ozogamicin [5-8]. Die
Ergebnisse der Immuntherapien sind in der ersten Salvagetherapie deutlich besser als in spateren The-
rapielinien.

Chimére Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie von
Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Veranderung von mittels Leukapherese gewon-
nenen, autologen T-Zellen. Diese im Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors transduziert,
expandiert und nach entsprechender Vorbereitung dem Patienten retransfundiert. Die auf diese Weise
Gen-modifizierten T-Zellen kénnen jetzt HLA-unabh&ngig Antigene auf der Oberflache von malignen
Zellen im Korper des Patienten erkennen und abtdten. Die neue Technologie hat Potenzial bei unter-
schiedlichen Krebserkrankungen. Zugelassen von der EMA sind aktuell 6 CAR-T-Zellprodukte.

Tisagenlecleucel ist ein Anti-CD19-CAR-T-Konstrukt. Daten zur Wirksamkeit bei der Pat. mit rezidivier-
ter / refraktarer (r/r) B-Zell-ALL im Alter bis zu 25 Jahre sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Tisagenlecleucel bei Patienten mit akuter lymphoblastischer Leuk&mie

Studie Pat. Kontrolle Neue N* CRR? | EFU® | EFUR* oLs ULR®

Therapie
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ELIANA, B-Zell-ALL7, - Tisagen- 96 67,78 28,7 50,2 47,6 56,0°
Dossier lecleucel
<25 Jahre
ENSIGN, B-Zell-ALL, lympho- - Tisagen- 64 81,3 15,6 47,8 29,9 43,8°
Dossier blastisches Lymphom, lecleucel
3-21 Jahre
B2001X, B-Zell-ALL, - Tisagen- 69 | 855 15,1 | n.b.2© 15,1 | 60,6
Dossier lecleucel
<26 Jahre
ELIANA, B-Zell-ALL, - Tisagen- 236 43,2
ENSIGN, <26 Jahre lecleucel
B2001X,
A2205B

1 N — Anzahl Pat.; 2 CR/Cri — Rate kompletter Remissionen, Rate kompletter Remissionen mit unvollstandiger Erholung des Blut-
bildes, in %; ® EFU — ereignisfreies Uberleben, Median in Monaten; * EFUR — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; > UL — Gesamt-
iberleben, Median in Monaten; ¢ ULR — Gesamtiiberlebensrate, in %; ” ALL — akute lymphoblastische Leukamie; 8 Ergebnis fiir

neue Therapie; ° Rate nach 60 Monaten; °n.b. — nicht bestimmt; ! Rate nach 24 Monaten; ' Rate 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 Pat. mit rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung nach Standardtherapien.

4, Dossier und Bewertung von Tisagenlecleucel
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet ist eine Chemotherapie-Konso-
lidierung, entsprechend dem Kontrollarm der Zulassungsstudie.

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fur seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Als Vergleich zur CAR-T-Therapie kom-
men individuell ausgewahlte Kombinationen von Chemotherapie und/oder Immuntherapie in Frage, die
u.a. die bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Rezidivtherapien bertcksichtigen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die einarmigen Studien ELIANA, ENSIGN und B2001X zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Tisagenlecleucel. Die Daten zur Langzeitnachbeobachtung der in die ersten
Studien eingeschlossenen Pat. sind formal in der eigenen Studie A2205B erfasst.

Daruber hinaus legt der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich der Daten zu
Tisagenlecleucel mit Daten aus drei indikationshezogenen Registern aus dem deutschsprachigen
Raum vor:

- ALL Rezidiv (ALL-REZ) Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) Register (Charité Berlin): Kinder und
Jugendliche < 18 Jahren, therapierefraktar oder mit einem zweiten oder spateren Rezidiv;

- German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL)- Register
(Universitatsklinikum Frankfurt): Erwachsene = 18 Jahre, therapierefraktar oder mit Rezidiv
nach Stammzelltransplantation (SZT), oder zweites oder spéateres Rezidiv (unabhangig von ei-
ner SZT);
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- ALL-SCT BFM Register (Zentrum fir Kinderkrebsforschung, St. Anna Kinderspital Wien): Kin-
der und Jugendliche < 18 Jahren mit einem Rezidiv nach SZT; Rekrutierung bis 2013 (letzter
Patient eingeschlossen), mit langst mdglicher Nachbeobachtungzeit.

Die Ergebnisse zu Tisagenlecleucel wurden in Peer-Review-Journals publiziert. Die Ergebnisse zu
Tisagenlecleucel wurden in Peer-Review-Journals publiziert. Die gemeinsam mit Experten entwickelte
Vergleichsstudie wurde ebenfalls in einem Peer-Review Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitéat

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 und ENSIGN liegt die Uberlebensrate nach
60 Monaten tber 56% bzw. 43,8%, in B2001X nach 48 Monaten bei 60,6%. Die Uberlebenskurven
erreichen in den Kaplan-Meier-Analysen nach 3-4 Jahren ein Plateau.

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 hamatologischen kompletten Remission nach Standard-Chemotherapie)
und den Tod z. B. aufgrund von Komplikationen, mit in die Berechnung ein. Sowohl Rezidiv als auch
primares Therapieversagen sind fur Patienten sehr relevante Ereignisse. Die medianen ereignisfreien
Uberlebensdauern liegen zwischen 15,1 und 28,7 Monaten.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Raten kompletter Remissionen (CR und CRi) lagen unter Tisagenlecleucel in den einarmigen Stu-
dien zwischen 67,7 und 85,5%. Die Rate an Minimal Residual Disease negativen (MRD) Remissionen
lag zwischen 40,5% und 67,3%.

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. Hierbei zeigte sich in der Analyse des Dossiers Ver-
besserungen in allen Subskalen (emotionale, soziale, schulische und physische Funktion) sowie fur die
Summenwerte zur psychosozialen und zur physischen Gesundheit.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 liegt in ELIANA fur die tatsachlich behandelten
Pat. bei 91,3%, fur ELIANA 92,2% und in B2001X bei 85,5%. Charakteristische Nebenwirkungen von
Tisagenlecleucel sind Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS), Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizi-
tatssyndrom (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS), Zytopenie und Hy-
pogammaglobulinamie.

4.4, Bericht des G-BA
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Der Bericht des G-BA ist ausfuhrlich. Er differenziert zwischen der ITT-Population und den Pat., die
Tisagenlecleucel erhalten haben. In der Zusammenfassung kommt der Bericht zu dem Schluss, dass
eine Interpretation und Bewertung der Uberlebenszeit aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht még-
lich ist. Bei den unerwinschten Ereignissen diskutiert der Bericht Unterschiede zwischen den Zulas-
sungsstudien, auch die Erfullung der Vorgaben des Risk Management Plans und kommt auch hier zu
dem Schluss, dass eine abschlieRende Bewertung zur Sicherheit, insbesondere im Hinblick auf Aussa-
gen zur Langzeitsicherheit, nicht méglich ist.

5. Kombinationstherapie

Die Gabe von Tisagenlecleucel erfolgt nach einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, in den
Zulassungsstudien in Form von Fludarabin und Cyclophosphamid. Beide Arzneimittel erfiillen nicht die
Kriterien der ,neuen Wirkstoffe* nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V.

6. 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
zur Verfigung. 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 frihen Nutzenbewertung nicht wesentlich geandert. Im aktuellen
Kontext der ALL-Therapie sind insbesondere diese Punkte zu diskutieren:

Mortalitat

Entscheidendes Kriterium bei einer Therapie in kurativer Absicht ist die Langzeitiiberlebensrate. Hier
deutete sich in den zuerst publizierten Daten ein Plateau an, das wird jetzt auch mit Verlaufsbeobach-
tungsdaten nach >60 Monaten bestatigt. Die Héhe des Plateaus ist in den drei Zulassungsstudien etwas
unterschiedlich, am ehesten durch Unterschiede in den jeweils behandelten Patientenpopulationen be-
dingt. Die Gesamtuberlebensraten liegen etwa bei 50%.

Lebensqualitdt und Langzeittoxizitat

Zur Heilung gehdrt eine Lebensqualitét, die sich von der bei Gesunden nicht unterscheiden sollte. Auch
dies deutete sich in den friilhen Analysen an. Im Dossier fehlen systematisch erhobene Daten. In der
klinischen Versorgung sind die Pat. nach erfolgreicher Therapie mit Tisagenlecleucel regelhaft in ein
normales Leben integriert.

Die langere Nachbeobachtung hat keine neuen Sicherheitsaspekte ergeben. Inzwischen wurden Emp-
fehlungen zum Management der Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen publiziert. Belastende Langzeit-
nebenwirkungen sind erhohte Infektanfalligkeit auch nach >1 Jahr und substitutionspflichtige Hy-
pogammaglobulindmie. Letztere wurde nach >2 Jahren mit 16% beschrieben [9]. Detaillierte Daten
hierzu scheinen im Dossier zu fehlen.

Vergleich mit anderen Therapieoptionen — indirekte Vergleiche

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden indirekte Vergleiche mit Daten der beiden
deutschen ALL-Studiengruppe und des 6sterreichischen ALL-Registers durchgefiihrt. Hier zeigen sich
durchgehend signifikante Vorteile in der Mortalitdt zugunsten von Tisagenlecleucel. Unabhéngig von
der Formalkritik dieses Vergleichs ist festzuhalten, dass dieser nach einem gemeinsam mit Fachexper-
ten vorab festgelegten Studienkonzept durchgefiihrt wurde, die wesentlichen Confounder berticksich-
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tigte und in seiner wissenschaftlichen Qualitat durch Peer-Review bestatigt wurde. Angesichts der kom-
plexen Datenlage bei einer sehr seltenen Erkrankungsentitat, stellt der Vergleich einen sinnvollen An-
satz dar, die Daten der klinischen Studien mit Tisagenlecleucel in einen Kontext zu stellen.

Einsatz von Tisagenlecleucel in der Versorgung

In den aktuellen Leitlinien wird die Therapie mit Tisagenlecleucel im Rezidiv nach allogener Stammzell-
transplantation (allo TX) empfohlen [10], wenn hierfiir ein geeigneter Spender zur Verfigung steht. Ak-
tuell publizierte Daten aus der BFM-Studiengruppe bestatigen, dass die Langzeitwirksamkeit von
Tisagenlecleucel wesentlich von den individuellen Risikofaktoren der Pat. abhangt. In der Uberlebens-
rate zeigte sich kein Unterschied zwischen Pat. nach allo TX oder Pat. ohne vorhergehende allo TX.
Allerdings war die Zeit bis zum Rezidiv nach allo TX ein starker pradiktiver Faktor. Pat. mit Frihrezidiv
(<6 Monate) hatten eine ungtinstige Prognose, wahrend Pat. mit spaterem Rezidiv eine geschéatzte
Uberlebensrate nach 36 Monaten von 76% hatten. Perspektivisch muss die Therapie mit CAR-T-Zellen
noch starker in die qualifizierte Leukamietherapie integriert werden, um geeignete Patienten friihzeitig
zu identifizieren und eher ungeeignete Patienten anderen Therapieformen zuzufihren.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel fihrt bei
einer Kklinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen Remissionen, wahrscheinlich zur
Heilung.
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