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1. Zusammenfassung

Mit dem Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fir das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) wird nach Pixantron und Brentuximab Vedotin ein drittes neues Arzneimittel bei aggressiven
Lymphomen bewertet, das erste Verfahren explizit fir das DLBCL. Tisagenlecleucel gehort mit dem fast
zeitgleich zugelassenen Axicabtagen-Ciloleucel zu den ersten, in Deutschland eingefiihrten Arzneimit-
teln aus der Gruppe der CAR-T Zellen (Chimé&re Antigen-Rezeptor-T-Zellen). Tisagenlecleucel ist zu-
gelassen als Monotherapie fur Patienten* mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL nach mindestens
zwei Vortherapien. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fiir seltene Erkran-
kungen (Orphan Drug Status) durchgeftihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische
Unternehmer beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthalt
keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Fur die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einer einarmigen Studie vor.

e Tisagenlecleucel fihrt bei Patienten mit rezidiviertem/refraktdérem DLBCL nach mindestens zwei
Vortherapien zu Remissionsraten >50% sowie zu einer Gesamtiberlebensrate nach 27 Monaten
von etwa 40%.

e Besondere, schwere Nebenwirkungen sind das Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine-Release-
Syndrom), ein Tumorlysesyndrom und das CAR-T-Cell-Related Encephalopathy Syndrom (CRES).

e Die Gesamtiuberlebensraten mit Tisagenlecleucel liegen etwa im Bereich der allogenen Stamm-
zelltransplantation, die Patientenkollektive sind jedoch nicht identisch. Daten direkt vergleichender
Studien liegen nicht vor. Bei Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem DLBCL nach mindestens zwei
Vortherapien ist eine sorgfaltige, patientenindividuelle Abwagung der Therapieoptionen mit Unter-
stltzung fachspezifischer Tumorboards erforderlich.

Tisagenlecleucel ist eine neue vielversprechende Therapieoption mit kurativem Potenzial.

Zum Management von qualifizierter Indikationsstellung, Therapiedurchfuhrung und Nebenwirkungen
schlagen wir die Festlegung qualitatssichernder Mal3nahmen vor. Im Anhang zu dieser Stellungnahme
haben wir Vorschlage entwickelt fur

e  Strukturkriterien von CAR-T-Zellzentren (Anhang A)

o Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit der jeweiligen malignen
Grundkrankheit

o Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen
o Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen
e Indikationskriterien zur Auswahl der geeigneten Patienten (Anhang B)

Mit diesen Vorschlagen soll eine flachendeckende, qualifizierte Versorgung von Patienten mit CAR-T-
Zellen gesichert werden.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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2. Einleitung

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es
geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch pro-
grediente LymphknotenvergréRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemeinsymp-
tome (B-Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen
Index (IPI) abgeschatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 Zyklen des R-CHOP-Protokolls. In
frihen Stadien ist eine Reduktion der Therapiezyklen mdglich. Der Stellenwert der Bestrahlung ist nicht
endglltig geklart. Weitere ungeklarte Fragen wie Prognose- oder Response-gesteuerte Therapie, der
Wert intensiverer Therapieprotokolle oder die Wirksamkeit neuer Substanzen sind Gegenstand pros-
pektiver klinischer Studien.

Die Heilungsrate von Patienten mit neu diagnostiziertem DLBCL liegt bei 60 - 70% [1, 2].

3. Stand des Wissens

Als Standardtherapie fur Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60. bis 70. Lebensjahres ohne The-
rapie-limitierende Komorbiditat eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosisthe-
rapie mit autologer Blutstammzelltransplantation [1], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1]
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Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die
konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall zwischen Primérdiagnose und
Rezidiv <12 Monate ist dies nur selten der Fall [3]. Als Induktionstherapie erwiesen sich 3 Zyklen des
R-DHAP- bzw. R-ICE-Protokolls als gleichwertig [4]. Fir die Hochdosistherapie wird meist das BEAM-
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Protokoll verwendet [1]. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert [5]. Patienten mit zwei-
tem Rezidiv und Ansprechen auf eine erneute Induktionstherapie sind Kandidaten fiir eine allogene
Stammzelltransplantation [6, 7].

Mit der Verfugbarkeit von CAR-T-Zellen zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien steht eine erfolgversprechende therapeuti-
sche Alternative zur Verfigung [8, 9, 10, 11]. Bei Kontraindikationen gegen eine allogene Transplanta-
tion oder CAR-T-Zellen bietet sich neben experimentellen Therapieansétzen ein Wechsel von einem
kurativen auf ein palliatives Therapiekonzept an.

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 kdnnen jetzt HLA-unabhangig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Kérper des Pa-
tienten erkennen und abtéten. Diese neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebser-
krankungen [12]. Tisagenlecleucel ist ein Anti-CD19-CAR-T-Zellprodukt. Daten zur Wirksamkeit beim
DLBCL sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: CAR-T-Zellen bei Patienten mit diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Studie Patienten Kontrolle Neue N* CR? EFU? (U]
Therapie

JULIET DLBCL - Tisagen- 115 | 37,48 26,77 39,66

[10, 11], lecleucel

Dossier

ZUMA-1 DLBCL, PMBCL, tFL® - Axicabtagen- 108 58 58,9°

[8, 9] Ciloleucel

Nastoupil | DLBCL, PMBCL, tFL, - Axicabtagen- 165 | 50

etal,[13] | HGBCLS Ciloleucel

1 N — Anzahl Patienten; 2CR — Rate kompletter Remissionen, in %; ° EFU — ereignisfreie Uberlebensrate, in %; * UL — Gesamt-
tiberlebensrate in %; ® DLBCL — diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom; HGBCL — High-Grade B Cell Lymphoma, PMBCL - priméar
mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom, tFL — transformiertes follikukares Lymphom; ¢ Ergebnis fiir neue Therapie, be-
zogen auf die behandelten Patienten (n = 93); 7 Rate nach 21 Monaten;  Rate nach 27 Monaten; ° Rate nach 12 Monaten;

Tisagenlecleucel wurde im Juli 2017 von der FDA und am 22. August 2018 von der European Medicines
Agency (EMA) fir die Behandlung von Patienten mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
zugelassen. Ein weiteres CAR-T-Zell-Produkt, Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®), wurde im Oktober
2017 von der FDA und 23. August 2018 von der EMA fur Patienten mit DLBCL, primar mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) oder transformiertem follikularem Lymphom (tFL) zugelassen.
Die Zulassungen sind jeweils beschrankt auf Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung
nach mindestens zwei systemischen Standardtherapien.

4. Dossier und Bewertung von Tisagenlecleucel

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmaflige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine patien-
tenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefiihrten Therapien und das Ansprechen be-
riicksichtigt. Zu den etablierten Therapieoptionen im wiederholten Rezidiv bzw. bei Refraktaritat geho-
ren die Polychemotherapie, Pixantron, sowie die konsolidierende allogene Stammzelltransplantation.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige Zulassungsstudie JULIET. Die Studie wurde in den USA
durchgefihrt. Primarer Endpunkt war die Ansprechrate.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10, 11].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitét

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-
ten mit DLBCL. Die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit ist nur eingeschrankt relevant, von
weitaus groRerer Bedeutung ist die langfristige Uberlebensrate mit Erreichen eines stabilen Plateaus in
der Uberlebenskurve.

Die 27- Monats-Uberlebensrate lag unter Tisagenlecleucel bei etwa 40%.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht das Rezidiv bzw. die Progression, die Einleitung einer neuen Lym-
phomtherapie und den Tod z. B. aufgrund von Komplikationen, ein. Die ereignisfreie Uberlebensrate
nach 21 Monaten lag unter Tisagenlecleucel bei etwa 27%.

4,.3.2. 2. Remissionsrate/Remissiondauer

Die Raten kompletter Remissionen lag unter Tisagenlecleucel in JULIET bei 39,6%, die gesamte Re-
missionsrate unter Einbeziehung der partiellen Remissionen bei 53,1%.

Die mediane Remissionsdauer kann nicht berechnet werden, die Rate von Patienten in dauernder Re-
mission lag nach 21 Monaten bei 62,7%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in JULIET mittels des FACT-Lym-
und des SF-36-Fragebogens erhoben. Nach 12 Monaten zeigte sich im intraindividuellen Vergleich eine
Verbesserung der physischen Symptomatik bei 46,7% der antwortenden Patienten.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag in JULIET bei 90,5%. Charakteristische
Nebenwirkungen von Tisagenlecleucel sind

- Zytokinfreisetzungssyndrom: der Schweregrad reicht von milden Verlaufen bis zu fulminanten
Krankheitsbildern mit Multiorganversagen.
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- Neurologische Symptome, vor allem das CAR-T-Cell-Related Encephalopathy Syndrome
(CRES): Auch dieses Krankheitsbild ist individuell variabel, Verlaufe reichen von milden neuro-
logischen Symptomen bis zu schwerem Hirnédem und einem Status epilepticus.

Weitere haufige Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 sind Thrombozytopenie, Anamie und Neutrope-
nie, auch febrile Neutropenie.

Einschrankend muss angemerkt werden, dass die Bewertung insbesondere der hdmatologischen Toxi-
zitét schwierig ist. Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem DLBCL haben therapiebedingt haufig
schon vor Therapie eine relevante Zytopenie, z. B. nach autologer SZT.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA setzt sich sorgfaltig 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 durchgefihrt wurde.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Mit Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel stehen die ersten beiden CAR-T-Zellprodukte fur die
Therapie von Patienten mit rezidiviertem/refraktdérem DLBCL nach mindestens zwei Vortherapien zur
Verfiigung. Die Remissionsraten liegen tiber 50%, die Uberlebensraten nach 27 Monaten bei etwa 40%.
Ebenfalls hoch ist die Rate schwerer, spezifischer Nebenwirkungen. Daraus ergeben sich fur die The-
rapieindikation, die Therapiedurchfiihrung und fiir die frilhe Nutzenbewertung folgende Uberlegungen:

a.) Indikationskriterien

Die optimale Positionierung fur CAR-T-Zellen im Therapiealgorithmus von Patienten mit rezidivier-
tem/refraktaren DLBCL ist unklar. Fir einen kurativen Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation
eine Alternative [14], die jedoch durch eine hohe therapiebedingte Mortalitat belastet ist und bei chemo-
refraktéren Patienten haufig versagt. Die betroffenen wissenschaftlichen Fachgesellschaften, Arbeits-
gemeinschaften und Studiengruppen schlagen vor, die Kriterien fiir Chemorefraktéaritat des DLBCL vor
dem Hintergrund des deutschen Versorgungskontextes zu definieren, siehe Anhang B.

b.) Strukturkriterien

Aufgrund der hohen Rate spezifischer Nebenwirkungen von Anti-CD19-CAR-T-Zellen, des hohen logis-
tischen Aufwands und der hohen Kosten schlagen wir vor, die CAR-T-Zelltherapie zunachst an einer
begrenzten Anzahl von qualifizierten Institutionen durchzufiihren. Wir haben deshalb einen Kriterienka-
talog erarbeitet. Dieser Kriterienkatalog basiert auf Vorschlagen von Experten (in alphabetischer Rei-
henfolge) aus DAG-KBT, DGHO, GKV-SV, GPOH, KCO, MDK u.a. Er wurde im Anschluss an einen
Workshop der DGHO vom 2. Juli 2018 in Berlin erarbeitet, an dem u. a. Vertreter der medizinischen
Wissenschaft, der regulatorischen Behérden, der Kostentrager, der Krankenhauser und der pharma-
zeutischen Industrie teilgenommen haben. Basis dieser Vorschlage sind auch die ersten Erfahrungen
in der Anwendung von CAR-T-Zellen in Deutschland.

Ziel dieses Papiers ist die Beschreibung von Voraussetzungen fur eine qualitdtsgesicherte Durchfiih-
rung der CAR-T-Zelltherapie in Deutschland. Dazu missen unterschiedliche Kompetenzen gebiindelt
werden:

1. Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit der jeweiligen malignen
Grundkrankheit

2. Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit genmodifizierten, autologen Zellen
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3. Intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen

Die folgenden Vorschlage sind ein Kompromiss zwischen den Anforderungen an eine flachendeckende
Versorgung und dem Ziel einer moglichst steilen Lernkurve im Umgang mit dieser innovativen Therapie.
Hierflr sollen in der Einflhrungsphase CAR-T-Zellzentren etabliert werden, in denen alle oben skizzier-
ten und unten detailliert dargestellten, inhaltlichen und strukturellen Voraussetzungen erfullt sein mus-
sen.

c.) Vergleich mit anderen Arzneimitteln

Tisagenlecleucel ist beim mehrfach rezidivierten bzw. refraktéren DLBCL hoch wirksam mit potentiell
kurativen Potential. Die kompletten Remissionsraten liegen deutlich hdher als unter Polychemotherapie.
Mdglicherweise ist Tisagenlecleucel bei einigen Patienten eine Alternative zur allogenen Stammzell-
transplantation und in bestimmten Krankheitssituationen (Refraktaritat, dltere Patienten) Uberlegen. Zur
Beantwortung dieser Fragen sind indirekte und direkte Vergleiche mit weiteren innovativen Therapiean-
satzen sowie langere Nachbeobachtungszeiten auf dem deutschen Versorgungskontext erforderlich.
Die in der Zulassung vorgesehene Dokumentation in einem europdaischen Register muss auch die Mog-
lichkeit zur Extraktion von Daten fir die Anwendung in Deutschland beinhalten.
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