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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Tisagenlecleucel (Kymriah®) fiir das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL)
wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten Frist durchgefiihrt. Tisagenlecleucel gehért mit dem
fast zeitgleich zugelassenen Axicabtagen-Ciloleucel zu den ersten, in Deutschland eingeflihrten Arznei-
mitteln aus der Gruppe der CAR-T Zellen (Chiméare Antigen-Rezeptor-T-Zellen). Tisagenlecleucel ist
zugelassen als Monotherapie fir Patienten* mit rezidiviertem oder refraktdérem DLBCL nach mindestens
zwei Vortherapien. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fir seltene Erkran-
kungen (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 enthélt keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einer einarmigen Studie vor, jetzt mit langerer Nach-
beobachtungszeit.

e Tisagenlecleucel fihrt bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem DLBCL nach mindestens zwei
Vortherapien zu Remissionsraten >50% sowie zu einer Gesamtiiberlebensrate nach 33 Monaten
von etwa 40%.

o 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 Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS). Als langer anhaltende Nebenwirkungen kdénnen Zy-
topenien und eine substitutionspflichtige Hypogammglobulindmie auftreten.

o Der G-BA Bericht ist umfangreich. Allerdings beschrankt sich die Auswertung auf die ITT-Popula-
tion. Relevant fur die Nutzenbewertung ist vor allem die Kohorte der real behandelten Patienten
(FAS-Population). In der Zulassungsstudie betrug die Zeit von der ersten Vorstellung der Patienten
bis zur Therapie 115 Tage. In der deutschen Versorgungsrealitat liegt die Zeit bei etwa 6 Wochen.
Die Daten von JULIET sind bei der ITT-Population nicht auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

e Die Gesamtiberlebensraten mit Tisagenlecleucel liegen etwa im Bereich der allogenen Stamm-
zelltransplantation und im Bereich von Axicabtagen-Ciloleucel. Daten direkt vergleichender Studien
liegen nicht vor.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel flhrt bei
einer klinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen Remissionen, moglicherweise
zur Heilung. Die Strukturkriterien fir CAR-T-Zellzentren kénnen auf der Basis der bisherigen, positiven
Erfahrungen angepasst werden.

*  Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es
geht von reifen B-Zellen aus und fihrt 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].
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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]

| Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom |

A4 A

Alle Stadien / Risikogruppen | sehr alte Patienten |

6 - 8 x R-CHOP

)

Progress/
Refraktaritat/
Rezidiv

J! J, \ 4 v
I:CEI Progress/

| Junge Patienten | | Alte Patienten | —>| Refraktiritit/
Rezidiv

6 X R-miniCHOP
oder

4 - 6 X R-Bendamustin

Nachsorge

Immunchemo-
therapie

Hochdosistherapie
mit AutoSZT

Progress/ Progress/ A4
T Refraktaritay Refraktritat/ Nachsorge [l Nachsorge I Palliation
Rezidiv Rezidiv

v v v
Palliation AlloSZT CAR-T-Zellen Palliation

Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die
konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall zwischen Primardiagnose und
Rezidiv <12 Monate ist dies nur selten der Fall [3]. Als Induktionstherapie erwiesen sich 3 Zyklen des
R-DHAP-, R-ICE- oder R-GDP-Protokolls als gleichwertig [4, 5, 6]. Fur die Hochdosistherapie wird meist
das BEAM-Protokoll verwendet [1]. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert [7]. Patien-
ten mit zweitem Rezidiv und Ansprechen auf eine erneute Induktionstherapie sind Kandidaten fur eine
allogene Stammzelltransplantation [8, 9].

Mit der Zulassung von zwei CAR-T-Zellprodukten zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/re-
fraktdérem DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien stehen seit August 2018 Alternati-
ven zur Verfigung. Die Rate kompletter Remission liegt bei etwa 50%, die Rate langdauernder Remis-
sion und maoglicherweise von Heilung bei 30-40% [10 - 13].

Chiméare Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) sind eine neue Form der Immuntherapie von
Krebspatienten. Sie beruhen auf der gentechnischen Verdnderung von Immunzellen des Patienten. Die
Zellen des Patienten (autologe T-Zellen) werden zunachst mittels Leukapherese gewonnen. Dann wer-
den sie im Labor mit dem Gen eines spezifischen Rezeptors transduziert, expandiert und nach entspre-
chender Vorbereitung dem Patienten retransfundiert. Die auf diese Weise Gen-modifizierten T-Zellen
konnen jetzt HLA-unabh&ngig Antigene auf der Oberflache von malignen Zellen im Kérper des Patienten
erkennen und abtoten. Diese neue Technologie hat Potenzial bei unterschiedlichen Krebserkrankungen
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[14]. 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 groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Studie Patienten Kon- Neue N* CR? PFU? oL ULR®

trolle ;

Therapie

JULIET [10, DLBCL - Tisagen- 115 38,37 2,9 11,1 37,68
11], Dossier lecleucel
ZUMA-1 DLBCL, PMBCL, | - Axicabtagen- 108 58 5,9 n.e.® | 50,5%
[12, 13] tFLS Ciloleucel
Nastoupil et | DLBCL, PMBCL, | - Axicabtagen- 275 64 8,3 n.e? 68t
al., [16] {FL, HGBCL® Ciloleucel

1N — Anzahl Patienten; 2 CR — Rate kompletter Remissionen, in %; 2 PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 4
UL — Gesamtiiberleben, Median in Monaten; > ULR — Gesamtiiberlebensrate, in %; ¢ DLBCL - diffuses groRzelliges B-Zell-Lym-
phom; HGBCL — High-Grade B Cell Lymphoma, PMBCL - primar mediastinalem groRzelligem B-Zell-Lymphom, tFL — transfor-
miertes follikukares Lymphom; 7 Ergebnis fiir neue Therapie; @ nach 33 Monaten; °n. e. Median nicht erreicht; ' nach 24 Mona-
ten; ** nach 12 Monaten;

Tisagenlecleucel wurde im Juli 2017 von der FDA und am 22. August 2018 von der European Medicines
Agency (EMA) fur 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 flr Patienten mit DLBCL, primar mediastinalem
groR3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) oder transformiertem follikularem Lymphom (tFL) zugelassen.
Die Zulassungen sind jeweils beschréankt auf Patienten mit rezidivierter bzw. refraktérer Erkrankung
nach mindestens zwei systemischen Standardtherapien.

Bei Kontraindikationen gegen eine allogene Transplantation oder CAR-T-Zellen ist neben experimen-
tellen Therapieansatzen ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives Therapiekonzept indiziert.
In dieser Situation gibt es bisher keine Standardtherapie. Eingesetzt werden vor allem Anti-CD20-Anti-
korper und Zytostatika, z. B. Platinderivate. Die Prognose dieser Patienten ist schlecht [16].

Neue Arzneimittel in dieser Situation sind bispezifische Antikérper und Antikérper-Drug-Konjugate. An-
fang 2020 zugelassen und aktuell im Prozess der frihen Nutzenbewertung ist Polatuzumab Vedotin.
Es besteht aus einem Anti-CD79b-Antikorper und Auristatin E, einem Mikrotubulus-Inhibitor.

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 zweckmaflige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine patien-
tenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefuhrten Therapien und das Ansprechen be-
ricksichtigt. Zu den etablierten Therapieoptionen im wiederholten Rezidiv bzw. bei Refraktaritat geho-
ren die Polychemotherapie, Pixantron, die konsolidierende allogene Stammzelltransplantation und jetzt
auch Polatuzumab Vedotin.



Seite 5von 9

4.2. Studien

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

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

Datenschnitt ist der 1. Juli 2019.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitéat

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

Die 33- Monats-Uberlebensrate lag unter Tisagenlecleucel bei etwa 38%, die mediane Uberlebenszeit
bei 11 Monaten. Die Uberlebenskurve zeigt ein Plateau.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben liegt bei 2,9 Monaten.

4,.3.2. 2. Remissionsrate/Remissiondauer

Die Raten kompletter Remissionen lag unter Tisagenlecleucel in JULIET bei 38,3%, die gesamte Re-
missionsrate unter Einbeziehung der partiellen Remissionen bei 52,2%.

Die mediane Remissionsdauer kann nicht berechnet werden, die Rate von Patienten in dauernder Re-
mission lag nach 3 Monaten bei 75,8%. Entscheidend fur die konzeptionelle Integration der CAR-T-
Zellen in das Vorgehen bei Patienten mit rezidiviertem/refraktdarem Lymphom ist Abbildung 2 (Abbildung
9) aus dem Dossier des pU.

Abbildung 2: Remissionsdauer bei PR/CR
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Sie zeigt das kurative Potenzial der CAR-T-Zelltherapie und die Notwendigkeit des Erreichens einer
optimalen Remission.
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4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Daten zur Lebensqualitdt wurden getrennt publiziert [17]. 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 in 5 von 8 Subskalen. Die
Verbesserung der Lebensqualitat war nachhaltig.

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 (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 Krankheitshild ist individuell variabel, Verlaufe rei-
chen von milden neurologischen Symptomen bis zu schwerem Hirnddem und einem Status
epilepticus.

- Zytopenie: bei 22,6% der Patienten wurden therapieassoziierte, langer anhaltende Zytopenien
beobachtet. Am haufigsten trat Andmie auf, gefolgt von Thrombozytopenie und Leukopenie.

- Hypogammaglobulindmie: sie trat bei 18,3% der Patienten, bei 14,2% wurde sie als therapie-
assoziiert bewertet.

4. 4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA setzt sich sorgfaltig mit dieser neuen Therapieform auseinander. Er zeigt die
Daten der initialen (ITT — Intent to treat) und der tatsédchlich behandelten Patientenpopulation (FAS —
Full Analysis Set) auf.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Seit Herbst 2018 stehen in Deutschland mit Tisagenlecleucel und Axicabtagen-Ciloleucel die ersten
beiden kommerziellen CAR-T-Zellprodukte fur die Therapie von Patienten mit rezidiviertem/refraktérem
DLBCL nach mindestens zwei Vortherapien zur Verfigung. Die Daten der Zulassungsstudie JULIET zu
Tisagenlecleucel haben sich seit der ersten friihen Nutzenbewertung nicht wesentlich gedndert.

Im Kontext der erneuten Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel sind folgende Themen zu diskutieren:
- Wirksamkeit

Erfreulicherweise ist das Plateau der Uberlebensrate stabil. Das deutet auf mindestens lang-
fristige Krankheitsstabilisierung, bei der Mehrzahl dieser Patienten moglicherweise auf Heilung
hin. Die Daten zu Axicabtagen-Ciloleucel sind dahingehend vergleichbar, dass auch hier ein
Plateau der Uberlebensrate erreicht wurde. Direkt vergleichende Studien liegen nicht vor. Mit
Lisocabtagen-Maraleucel liegt der FDA inzwischen ein drittes Anti-CD19-CAR-T-Zellprodukt zur
Zulassung vor.

- Sicherheit

Die langere Nachbeobachtung hat keine neuen Sicherheitsaspekte ergeben. In ONKOPEDIA
sind inzwischen Empfehlungen zum Management der Nebenwirkungen von CAR-T-Zellen pu-
bliziert [18]. Eine kleine Gruppe von Patienten benétigt langerfristig eine Substitution mit Im-
munglobulinpréparaten. Die Mortalitat ist niedrig. Die Symptome der spezifischen Nebenwir-
kungen des Zytokinfreisetzungssyndroms (CRS) und des Immuneffektorzell-assoziiertes Neu-
rotoxizitatssyndroms (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) sind
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klassifiziert und werden bei den Patienten engmaschig tberwacht. International wird die Durch-
fuhrung der CAR-Zell-Therapie inzwischen bereits in den ambulanten Bereich verlagert.

- Indikation

Der initiale Vorschlag der Kostentrager zur Begrenzung der Indikation von Tisagenlecleucel auf
die Einschlusskriterien der Zulassungsstudie ist medizinisch nicht zu rechtfertigen. Einschluss-
kriterien wie normale Thrombozytenzahlen waren unter initialen Sicherheitsaspekten gerecht-
fertigt, sind inzwischen aber keine Begrenzung. Die Real-World-Daten zeigen, dass auch Pati-
enten mit prognostisch relevanten biologischen Markern (z. B. Double-Hit) oder klinischen Kri-
terien (z. B. ZNS-Befall) langfristig von der Therapie mit CAR-T-Zellen profitieren, und nicht von
der Indikation ausgenommen werden dirfen.

- Differenzialindikation

Die optimale Positionierung fir CAR-T-Zellen im Therapiealgorithmus von Patienten mit rezidi-
viertem/refraktéaren DLBCL ist weiterhin unklar. Fir einen kurativen Ansatz ist die allogene
Stammzelltransplantation eine Alternative [8, 9], die jedoch durch eine hohe therapiebedingte
Mortalitat belastet ist und bei chemorefraktéren Patienten haufig versagt. Insbesondere im Kon-
text von neuen Arzneimitteln wie bispezifischen Antikérpern oder Antikdrper-Drug-Konjugaten
ist die Rolle der CAR-T-Zellen kontinuierlich zu Uberprifen. Sie kdnnen eine Alternative, aber
auch Teil einer sequenziellen Therapiestrategie sein. Die klinischen Erfahrungen zeigen, dass
auch bei der CAR-T-Zell-Therapie die Qualitat der vorangehenden Remission ein relevanter
prognostischer Faktor fir langfristige Remission und mdglicherweise Heilung ist.

- Qualitatssichernde Malinahmen

Aus unserer Sicht hat sich die initiale Begrenzung der Durchfiihrung von CAR-T-Zelltherapie
an einer begrenzten Anzahl von qualifizierten Institutionen bewéahrt. 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
moglichst steilen Lernkurve im Umgang mit dieser innovativen Therapie. Hierflr 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 kénnen inzwischen Anpassungen erfolgen, siehe Anhang. Perspektivisch
muss die Therapie mit CAR-T-Zellen noch starker in die qualifizierte Lymphomtherapie integriert
werden, um geeignete Patienten frihzeitig zu identifizieren und eher ungeeignete Patienten
anderen Therapieformen zuzufihren.

Die CAR-T-Zellen sind in der Versorgung angekommen. Die Therapie mit Tisagenlecleucel fuhrt bei
einer klinisch relevanten Patientengruppe zu langfristigen und stabilen Remissionen, mdglicherweise
zur Heilung. Die Strukturkriterien kdbnnen auf der Basis der bisherigen, positiven Erfahrungen angepasst
werden.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Peter Borch-
mann (Universitatsklinikum Kaln, Klinik | fir Innere Medizin, K6In), Prof. Dr. Peter Dreger (Universitéats-
klinikum Heidelberg, Medizinische Klinik V, Sektion Stammzelltransplantation, Heidelberg) und Prof. Dr.
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