Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftli-
chen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung

nach § 35b SGB V

Datum

22. September 2022

Stellungnahme zu

Tisagenlecleucel (Nutzenbewertung vom 01.09.2022)

Stellungnahme von

DGHO, DAG-HSZT, GLA

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu dbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmerinnen: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V. (DAG-HSZT)

German Lymphoma Alliance

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Tisagenlecleucel (Tisacel) hat im Juni 2022 eine Indikationserweiterung fur die Anwendung bei er-
wachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Follikularem Lymphom (FL) nach zwei
oder mehr systemischen Therapien erfahren. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat daraufhin
eine Nutzenbewertung fir die neue Indikation vorgenommen und das Stellungnahmeverfahren am
01.09.2022 eroffnet.

Die Herausforderung des aktuellen Verfahrens besteht zweifellos darin, eine Nutzenbewertung in
Abwesenheit von Studien hoher Evidenzstérke durchzufiihren, namentlich randomisierten Klini-
schen Prufungen. Dementsprechend beschrénkte sich die Datenbasis der Nutzenbewertung auf
die unkontrollierte Zulassungsstudie ELARA. Eine vom pU bemihte retrospektive Vergleichsko-
horte (ReCORD-FL) wurde nicht beriicksichtigt.

Perspektivisch méchten wir eine Beriicksichtigung von DRST/EBMT-Daten zur autologen Stamm-
zelltransplantation fur eine vergleichende Zusatznutzenbewertung anregen.

*  Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung: Grundlagen




Das follikulare Lymphom (FL) gehért mit einer Inzidenz von 3-5/10E5 neben der chronischen lym-
phatischen Leukdmie zu den haufigsten indolenten reifen B-Zell-Neoplasien in Europa (1-3). Die
WHO unterscheidet verschiedene Grade. Follikulare Lymphome Grad 1-3A gehdren zu den indo-
lenten, Grad 3B zu den aggressiven B-Zell-Lymphomen. Das mediane Erkrankungsalter liegt jen-
seits des 60. Lebensjahres mit einer breiten Altersspanne. Das klinische Bild ist gepragt von einer
langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann tber l&ngere Zeit ohne weitere klinische
Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr variabel. Die Uberlebenszeiten reichen von
einigen Jahren bis Uber zwei Jahrzehnte (4).

Die Therapie erfolgt Stadien-abhangig. Im Stadium | (und lokalisiertem Stadium II) hat die Be-
strahlung der betroffenen Lymphknotenregionen einen kurativen Anspruch. Die gro3e Mehrzahl
der Patienten wird jedoch erst im systemisch generalisierten Krankheitsstadium diagnostiziert. Da
das generalisierte FL im Gegensatz zu den aggressiven grof3zelligen B-Zell-Lymphomen (Large
B-cell lymphomas, LBCL) durch Chemoimmunotherapie oder andere Systemtherapien (mit Aus-
nahme der allogenen Stammzelltransplantation, alloSCT) bisher nicht geheilt werden kann, ist
das Therapieziel grundsétzlich palliativ. Dies impliziert, dass eine Therapieindikation nur bei Auf-
treten von Tumor-bedingten Symptomen oder manifesten bzw. drohenden Komplikationen des
Lymphomwachstums gegeben ist (2, 4). Standard in Deutschland ist eine Anti-CD20-Antikdrper-
basierte Chemoimmuntherapie, gefolgt von einer Antikdrpererhaltungstherapie. Bei der Mehrzahl
der Patienten lasst sich hiermit eine lang anhaltende Krankheitskontrolle erreichen, lediglich bei
10-20% kommt es innerhalb der ersten 2 Jahre zu einem Progressionsereignis (progression of
disease within 24 months, POD24) (5, 6). Diese Patienten haben eine ungunstige Prognose mit
einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von <70% 2 Jahre nach Progression/Rezidiv, wéahrend Pati-
enten ohne POD24 innerhalb der ersten 2 Jahre nach Therapiebeginn mit einer nahezu unbeein-
trachtigten Lebenserwartung rechnen kdnnen (5, 7, 8).

3. Stand des Wissens: Rezidivtherapie

Der Nachweis eines FL-Rezidivs stellt nicht per se eine erneute Therapieindikation dar; zur Not-
wendigkeit der Einleitung einer erneuten systemischen Behandlung gelten dieselben Gesichts-
punkte wie bei der Primartherapie. Auch im Rezidiv ist die Chemoimmuntherapie Standard. Die
Wahl des Schemas erfolgt in Abh&éngigkeit von der Primértherapie. Bei einem Rezidiv >2Jahre
nach Therapieende kann das initiale Regime wiederholt werden (4). Patienten mit POD24 und
Ansprechen auf die Rezidivtherapie scheinen von einer Konsolidierung mittels autologer Stamm-




zelltransplantation (autoSCT) zu profitieren; in 2 unabhangigen Registeranalysen war das 5-Jah-
resiiberleben nach POD24 fiir Patienten mit einer konsolidierenden autoSCT gegentiber nicht
Transplantierten signifikant verbessert (9, 10). Fir die dritte und folgende Therapielinien gelten
dieselben Prinzipien, nach Versagen zweier Systemtherapien besteht zuséatzlich die Mdglichkeit,
den PI3-Kinaseinhibitor Idelalisib einzusetzen, mit dem sich die Erkrankung in der Regel jedoch
nur fir kurze Zeit kontrollieren lasst (medianes PFS ca. 7 Monate) (11, 12). Ein etwas langeres
PFS lasst sich mdglicherweise mit dem erst im Juni 2022 in derselben Indikation zugelassenen
bispezifischen Antikdrper Mosenutuzumab erreichen, Daten aus dem Versorgungsalltag fehlen
hier allerdings noch ganzlich. Bei geeigneten Patienten kann au3erdem die alloSCT erwogen
werden. Obwohl sie die einzige Behandlungsoption mit gesichertem kurativen Potenzial bei syste-
misch generalisiertem FL darstellt (13), wird sie aufgrund der methodenimmanenten Toxizitat nur
bei aggressivem Krankheitsverlauf und multiplen Rezidiven bzw. Versagen der autoHCT, oder
drohender Erschépfung der Hamatopoese empfohlen (14, 15).

Vor diesem Hintergrund verspricht die Verfligbarkeit von CD19-gerichteten CAR-T-Zellen zur Be-
handlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem FL in dritter oder spéterer Linie eine wesent-
liche Bereicherung des Arsenals zugelassener Therapieinstrumente, moglicherweise sogar mit ku-
rativem Potenzial.
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S.16f 2.3.2 Morbiditat (Ansprechen, DOR)

Therapieindikation beim FL — Therapieziel beim FL ist nie Kuration, sondern Linderung/
Abstellung von Lymphom-assoziierten Symptomen (z.B. B-Symptome; Wasting), unmit-
telbar symptomatischen Komplikationen (Anéamie; Ergiisse) sowie mittelbar symptoma-
tischen Komplikationen (Zytopenien -> Infektionen, Blutungen; Osteolysen -> Frakturen
etc.) oder Vermeidung drohender Symptome/Komplikationen. Wenn durch das Errei-
chen eines Ansprechens dieses Therapieziel erreicht wird, ist das fir den Patienten von
hoher Relevanz, denn auf diese Weise werden die besagten Symptome/Komplikationen
abgestellt bzw. vermieden. Stellte man diesen Zusammenhang in Abrede, kénnte man
mit der gleichen Logik die Therapieeinleitung als nicht patientenrelevant disqualifizieren.
Dies alles ungeachtet der Tatsache, dass Therapieansprechen beim FL stets auch ein
Surrogatparameter fir die Mortalitat ist (s. hierzu auch zugehériges IQWiG-Gutachten,
dort S. 16).

Was die ,Symptombezogenheit‘ angeht, muss unterschieden werden zwischen direkten
(Zytokin-vermittelten) Symptomen der Krankheitsaktivitat (z.B. B-Symptome) und sol-
chen, die durch Komplikationen des Lymphomwachstums bedingt sind (z.B. durch Anéa-
mien, Erglsse, pathologische Frakturen). Wahrend erstere in aller Regel sehr eng mit
dem bildgebenden Ansprechen korreliert sind, kdnnen letztere sich naturgemafl nach
erreichter Krankheitskontrolle auch erst verzégert oder gar nicht mehr zurtickbilden (z.B.
Knochenschmerz bei pathologischen WS-Frakturen). In diesen (seltenen) Féallen wirde
Uber das Ansprechen aber eine Symptomverschlimmerung verhindert.
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Insgesamt erscheint fur das FL die Einstufung des Ansprechens (und auch der Dauer
des Ansprechens als Integral des Ansprechens Uber die Zeit) als ,nicht patientenrele-
vant® realitatsfern und unplausibel.

S.19f 2.3.3 Lebensqualitat

In der Tat durften sich Lebensqualitét-relevante UE der CAR-T-Zelltherapie vor allem in
den ersten 4 Wochen nach Infusion ereignen. Auch wenn diese in der Regel nur tempo-
rarer Natur sind, ware ein Assessment z.B. 14 und 28 Tage nach Infusion zur Erfassung
dadurch bedingter Lebensqualitatsveranderungen sinnvoll gewesen. Auf der anderen
Seite hatte man auch durch das Nachlassen der Symptomlast bedingte LQ-relevante
Effekte bereits zu diesen Zeitpunkten erfassen kdnnen.

S.21f 2.34 Sicherheit

Bei der Bewertung der UE muss den Besonderheiten einer Einmalverabreichung Rech-
nung getragen werden, indem zwischen wéahrend der Akutphase temporéaren UE (CRS,
NT, Zytopenie) und protrahierten oder andauernden UE (wie Immundefizienz, Infektio-
nen) unterschieden wird. Vor allem letztere sind zum Vertraglichkeitsvergleich mit per-
manent (Idelalisib (12)) oder zyklisch applizierten (Chemoimmuntherapie, Mosenutuzu-
mab (16)) FL-typischen Rezidivtherapien heranzuziehen, wahrend erstere insbesondere
beim Vergleich mit alternativen Zelltherapien, speziell der autologen HCT (9), zu bertick-
sichtigen sind.

S.31 3.2 Mortalitat
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Es sollte zwischen Rezidiv- bzw. Progressions-bedingter und non-Relapse-Mortalitat
(NRM; Tod jeglicher Ursache ohne vorausgegangene Progression/Rezidiv nach Studi-
enintervention) unterschieden werden. Laut Originalpublikation waren nach dieser Defi-
nition 2 von insgesamt 7 Todesféllen als NRM aufzufassen (17).

S. 48 3.5 Sicherheit

S.35 ff Aus den Erfahrungen mit CD19-gerichteten CAR-T-Zellen beim LBCL wissen wir, dass
es regelhaft zu lang dauernden B-Zell-Aplasien und auch T-Zell-Defizienzen mit entspre-
chend assoziiertem Risiko schwerer und lebensbedrohlicher Infektionen kommt (18-20).
Die T-Zell-Rekonstitution kénnte dartber hinaus fur die Anwendbarkeit von Folge-Im-
muntherapien (z.B. Mosenutuzumab) relevant sein und sollte daher erfasst werden.

Was ist unter ,verlangerter” B-Zell-Depletion zu verstehen? Die angegebenen Haufig-
S. 39, keiten erscheinen nicht plausibel. In der Originalpublikation hei8t es ,The majority of
Tab1 patients had B-cell levels below the limit of quantification ...before infusion, and contin-
ued to demonstrate levels below the normal range ... post infusion.“ (17).

S.41 4.1 Zulassungspopulation

Es ist richtig, dass das mediane Alter der Studienpopulation mit 57,5 Jahren relativ nied-
rig ist. Dies ist jedoch ein generell in Studien zu beobachtendes Phanomen, welches
u.a. auf die Komorbiditats- und AZ-Restriktionen sowie auf das Dominieren akademi-
scher Zentren in Zulassungsstudien zurtickzufiihren sein dirfte. So betrug das mediane
Alter in der Idelalisib-Zulassungsstudie 62 Jahre und in der entsprechenden Studie fur
Mosenutuzumab 60,5 Jahre (12, 16).
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S.43 4.2.1 Studienpopulation

In der Tat scheint eine klassische Therapieindikation (B-Symptome, Zytopenien, Bulky
disease, vitale Organbedrangung, Ergisse, rasche Progression, LDH-Erhéhung) (2)
kein Einschlusskriterium fir ELARA gewesen zu sein. Angesichts der Tatsache, dass
64% der eingeschlossenen Patienten an Bulky disease litten und 78% auf die unmittel-
bar vorangegangene Therapie refraktar waren (17), ist dennoch davon auszugehen,
dass diese bei der Uiberwiegenden Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten bestand.
Verwunderlich ist allerdings, dass bei keinem einzigen der eingeschlossenen Patienten
B-Symptome vorhanden gewesen sein sollen. In Priméartherapiestudien wie PRIMA und
GALLIUM werden jeweils um die 30% Patienten mit B-Symptomen berichtet (6, 21). In
vergleichbaren FL-Rezidivstudien wird auf B-Symptome meist nicht eingegangen; in der
AUGMENT-Studie fanden sich allerdings B-Symptome bei 7-9% der Patienten (22).

Dass sich die sich die studienetablierten Herstellungs- und Anwendungsprozesse gut
auf die Versorgungsrealitat Ubertragen lassen durften, kann aus den publizierten Erfah-
rungen mit den LBCL extrapoliert werden.

S.45 4.2.2 Vergleich mit ReCORD-FL

Die Zweifel an der Eignung dieser Kohorte zur vergleichenden Nutzenbewertung kénnen
im wesentlich nachvollzogen werden. Erwogen werden kdnnte ein Vergleich der trans-
plant-naiven Fraktion aus ELARA mit geeigneten Populationen autolog transplantierter
Patienten aus dem DRST bzw. EBMT-Register (23). Auch hiermit dirfte ein belastbares
Matching jedoch schwierig werden.
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S. 46 4.4 Diskussion der Morbiditat

S. Anmerkungen zu 2.3.2.

S. 47 4.4 Diskussion der Sicherheit

Hierzu sei auf unsere Anmerkungen zu 2.3.4 und 3.5 verwiesen. Festzuhalten bleibt,
dass die unmittelbaren (<8 Wochen nach Infusion) CAR-typischen UE (CRS, NT, Infek-
tionen) zumindest in schwerer Auspragung deutlich seltener auftraten, als sie mit Tisacel
beim LBCL beobachtet wurden (24). Der Zusammenhang zwischen der Tisacel-Anwen-
dung und dem >1 Jahr nach Anwendung aufgetretenen fatalen ,CRS* bleibt obskur und
sollte gezielt nachuntersucht werden.

S.72 6 Zusammenfassung

S.50 Dieser Abschnitt ist in der aktuellen Form wenig hilfreich. Es handelt sich bestenfalls um
eine Zusammenfassung der Methodik zur Nutzenbewertung. Hier wiirde man sich an-
statt einer Wiederholung der analysierten Daten und des Verweises auf die Details in
diversen Kapiteln eine inhaltliche Stellungnahme zur Nutzenbewertung wiinschen.
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