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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Axicabtagen-Ciloleucel ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom (FL) nach 3 oder mehr systemischen Therapien.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Axicabtagen-
Ciloleucel gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
03.07.2023 lbermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des Arzneimittels mit der
gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12 Kalendermonaten einen
Betrag von 30 Millionen € Gberstieg.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0

Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Axicabtagen-
Ciloleucel gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
03.07.2023 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL)
nach 3 oder mehr systemischen Therapien.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel (mehrseitige
Tabelle)

Indikation? ZweckmiRBige Vergleichstherapie® < ¢
erwachsene Patientinnen und Patienten mit patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung
rezidiviertem oder refraktarem follikuldrem der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Lymphome® nach 3 oder mehr systemischen Therapien | Allgemeinzustandes unter Auswahl von

= Bendamustin

= CHOP

= CVP

= Chlorambucil

= Cyclophosphamid

= MCP

= FCM in Kombination mit Rituximab

jeweils gefolgt von einer Rituximab-

Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die

Induktionstherapie

= Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab
gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung

= Lenalidomid in Kombination mit Rituximab

= Rituximab Monotherapie

= [*Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel (mehrseitige
Tabelle)

Indikation? ZweckmaBige Vergleichstherapie

b,c,d

a. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z.B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation fiir eine Strahlentherapie besteht.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal
G- BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs. Bei Single-Komparator-Studien wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit
sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nach § 35a Absatz 7 S. 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des rezidivierten oder refraktdren follikuldren Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung
fur die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht
durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen gemal G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V nach den
Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

e. Unabhédngig davon, dass das follikuldare Lymphom mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
formal umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal
G-BA auf das rezidivierte oder refraktare follikulare Lymphom der Grade 1 bis 3a. Das follikuldre Lymphom
vom Grad 3b wird gema dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) behandelt. Die neue WHO-Klassifikation 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome* die ehemals als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“
bezeichnete Entitat von den klassischen follikularen Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; BSG: Bundessozialgericht; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CVP: Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; DLBCL:
diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; MCP: Mitoxantron, Chlorambucil,
Prednison; SGB: Sozialgesetzbuch

Der G-BA weist im Zusammenhang mit der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
darauf hin, dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
nach §35a Absatz7 S.4 SGBV fir die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren
follikularen Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt werden. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende
Indikation aufweisen und deren Verordnungsfihigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den
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G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen gemall G-BA als
zweckmaRBige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V nach den
Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in
Betracht.

Die vorliegende Bewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Abweichend von der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie benennt der pU eine Reihe weiterer moéglicher Therapieoptionen. Eine
vollstandige Auflistung befindet sich in Modul 3A des Dossiers. Die Abweichung des pU von
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert,
da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt — weder gegeniiber einer
von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir die Fragestellung keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert,
die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich (iber einen
gemeinsamen Bruckenkomparator von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Fir die Nutzenbewertung legt der pU einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor, bestehend aus patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie ZUMA-5
(Interventionsseite) sowie patientenindividuellen Daten aus der retrospektiven Studie
SCHOLAR-5 (Vergleichsseite). Der pU fihrt fiir den Vergleich der einzelnen Arme eine Analyse
per Standardized-Mortality-Ratio-(SMR)-Gewichtung durch.

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie ZUMA-5

Die noch laufende Studie ZUMA-5 ist eine 1-armige, multizentrische Phase-II-Studie zur
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit histologisch bestdtigtem indolentem non-Hodgkin B-Zell-Lymphom
eingeschlossen, wobei der histologische Subtyp beschrankt war auf das follikuldre Lymphom
vom Grad 1, 2 oder 3a oder das Marginalzonen-Lymphom (gemaR der WHO-Klassifikation
2016). Patientinnen und Patienten mit follikularem Lymphom des histologischen Grads 3b

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0

Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

oder mit transformiertem follikularem Lymphom bzw. transformiertem Marginalzonen-
Lymphom waren von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Die Patientinnen und Patienten mussten eine refraktare oder rezidivierte Erkrankung nach
mindestens 2 vorausgegangenen Therapien, einschlieBlich eines monoklonalen Anti-Cluster-
of-Differentiation (CD)20-Wirkstoffs in Kombination mit einer alkylierenden Substanz
aufweisen. Patientinnen und Patienten mit stabiler Erkrankung (ohne Rezidiv) langer als 1 Jahr
nach Beendigung der letzten Therapie waren nicht Teil der Studienpopulation.
Ausgeschlossen war eine Teilnahme ebenso bei vorheriger Behandlung mit allogener
Stammazelltherapie, autologer Stammzelltherapie weniger als 6 Wochen vor der geplanten
Axicabtagen-Ciloleucel-Infusion, chiméarer Antigen-Rezeptor(CAR)-T-Zelltherapie, anderer
genetisch veranderter T-Zell-Therapie oder mit einer zielgerichteten Anti-CD19-Therapie. Fur
den Einschluss in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten einen Allgemeinzustand
nach Eastern Cooperative Oncology Performance Status (ECOG-PS) <1 aufweisen und es
musste mindestens 1 messbare Lasion gemaf Lugano-Kriterien vorliegen.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung betrachtet der pU ausschliefRlich die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit refraktdarem oder rezidiviertem follikularem Lymphom nach 3
oder mehr systemischen Therapien und zieht entsprechend Daten von 75 der insgesamt 157
in die Studie ZUMA- 5 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten heran.

Studie SCHOLAR-5

Die Studie SCHOLAR-5 ist eine retrospektive, multizentrische Studie auf Basis elektronischer
Patientenakten, mit Patientinnen und Patienten mit rezidivierten oder refraktirem
indolentem non-Hodgkin-Lymphom. In der Studie SCHOLAR-5 werden die Daten einer
Kontrollkohorte der Studie SCHOLAR-5 (nachfolgend als SCHOLAR-5-Kohorte bezeichnet)
betrachtet und mit den Daten der Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-5 verglichen.

Fir die SCHOLAR-5-Kohorte hat der pU Daten aus mehreren Datenquellen verwendet. Dies
waren Daten aus den 2 Datenbanken IQVIA und Vanderbilt University Medical Center sowie
Daten aus der Studie DELTA.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die SCHOLAR-5-Kohorte aus diesen Datenquellen basieren
auf ausgewdhlten Kriterien, die in der klinischen Studie ZUMA-5 verwendet wurden. GemaR
diesen Kriterien wurden Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit histologisch bestatigter
Diagnose eines rezidivierten oder refraktaren indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms mit
histologischem Subtyp eines follikularen Lymphoms des Grads 1, Grad 2 oder Grad 3a oder
eines Marginalzonenlymphoms betrachtet.

In die Analysen wurden dabei entsprechend dem vorliegenden Anwendungsgebiet nur
Patientinnen und Patienten mit 3 oder mehr vorangegangenen Therapielinien betrachtet.
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Zudem wurden in den dargestellten Analysen die Patientinnen und Patienten mit
Marginalzonenlymphom ausgeschlossen.

Vorgelegter Vergleich fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Um den Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten, legt der pU einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor. Dieser besteht auf der Seite von Axicabtagen-Ciloleucel aus
patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie ZUMA-5 und auf der Vergleichsseite
aus den patientenindividuellen Daten aus der retrospektiven Studie SCHOLAR-5.

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies ist
malgeblich begriindet durch folgende Punkte:

= Der pU legt zu patientenrelevanten Endpunkten ausschlieBlich fiir den Endpunkt
Gesamtiliberleben vergleichende Daten im vorliegenden Anwendungsgebiet vor. Fiir den
vorgelegten Vergleich ist somit keine Nutzen-Schaden-Abwagung moglich.

= Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie ist in dem vorgelegten
Vergleich nicht umgesetzt.

= Der Studienpool auf der Vergleichsseite ist potenziell unvollstandig.

= Die vorgelegten Angaben zur Identifizierung der erhobenen Confounder lassen keine
Einschatzung zu, ob der pU alle relevanten Confounder identifiziert und berticksichtigt
hat. Eine systematische Confounder-ldentifizierung wird nicht beschrieben.

= Die im Datensatz verfligbaren Angaben zu den vom pU als relevant identifizierten
Variablen sind unvollstdndig, das flihrt z. T. zur Nichtberlicksichtigung relevanter
Variablen im Modell zur Propensity-Score-Schatzung, ohne dass der pU daraus
Konsequenzen zieht.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen  Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel.
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Tabelle 3: Axicabtagen-Ciloleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Indikation® ZweckmiRige Vergleichstherapie® < ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung | Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Patienten mit Allgemeinzustandes unter Auswahl von

rezidiviertem oder = Bendamustin

refraktdrem follikuldrem | 4 ~yop
Lymphom® nach 3 oder
mehr systemischen
Therapien

= CVP

= Chlorambucil

= Cyclophosphamid

= MCP

= FCM in Kombination mit Rituximab

jeweils gefolgt von einer Rituximab-

Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die

Induktionstherapie

= Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab
gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung

= Lenalidomid in Kombination mit Rituximab,

= Rituximab Monotherapie

= [%Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan
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Tabelle 3: Axicabtagen-Ciloleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Indikation® ZweckmiRige Vergleichstherapie® < ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

a. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z.B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation flr eine Strahlentherapie besteht.

b. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal G-
BA erwartet, dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs. Bei Single-Komparator-Studien wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit
sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nach § 35a Absatz 7 S. 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren follikuldaren Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung
fir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht
durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen gemall G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V nach den
Ausfihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

e. Unabhédngig davon, dass das follikuldare Lymphom mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
formal umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal
G-BA auf das rezidivierte oder refraktare follikulare Lymphom der Grade 1 bis 3a. Das follikuldre Lymphom
vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) behandelt. Die neue WHO-Klassifikation 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome* die ehemals als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“
bezeichnete Entitat von den klassischen follikularen Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

BSG: Bundessozialgericht; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CVP:
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; FCM: Fludarabin,
Cyclophosphamid, Mitoxantron; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires; MCP: Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison; SGB: Sozialgesetzbuch

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem follikularem Lymphom (FL)
nach 3 oder mehr systemischen Therapien.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel (mehrseitige
Tabelle)

Indikation® ZweckmaiRige Vergleichstherapie® < ¢
erwachsene Patientinnen und Patienten mit patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung
rezidiviertem oder refraktarem follikuldrem der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Lymphome® nach 3 oder mehr systemischen Therapien | Allgemeinzustandes unter Auswahl von

= Bendamustin

= CHOP

= CVP

= Chlorambucil

= Cyclophosphamid

= MCP

= FCM in Kombination mit Rituximab

jeweils gefolgt von einer Rituximab-

Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die

Induktionstherapie

= Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab
gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung

= Lenalidomid in Kombination mit Rituximab

= Rituximab Monotherapie

= [Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel (mehrseitige
Tabelle)

Indikation? ZweckmaBige Vergleichstherapie

b,c,d

a. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z.B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation fiir eine Strahlentherapie besteht.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal
G- BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs. Bei Single-Komparator-Studien wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit
sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nach § 35a Absatz 7 S. 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren follikuldren Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung
fur die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht
durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen gemall G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V nach den
Ausfuihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

e. Unabhédngig davon, dass das follikuldare Lymphom mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
formal umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal
G-BA auf das rezidivierte oder refraktare follikulare Lymphom der Grade 1 bis 3a. Das follikuldre Lymphom
vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) behandelt. Die neue WHO-Klassifikation 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome* die ehemals als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“
bezeichnete Entitat von den klassischen follikularen Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; BSG: Bundessozialgericht; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CVP: Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; DLBCL:
diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires; MCP: Mitoxantron, Chlorambucil,
Prednison; SGB: Sozialgesetzbuch

Der G-BA weist im Zusammenhang mit der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
darauf hin, dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
nach §35a Absatz7 S.4 SGBV fir die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren
follikularen Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt werden. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende
Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den
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G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen gemall G-BA als
zweckmaRBige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V nach den
Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in
Betracht.

Die vorliegende Bewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Abweichend von der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie benennt der pU eine Reihe weiterer moéglicher Therapieoptionen. Eine
vollstandige Auflistung befindet sich in Modul 3A des Dossiers. Die Abweichung des pU von
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert,
da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt — weder gegeniiber einer
von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Axicabtagen-Ciloleucel (Stand zum 03.04.2023)
= bibliografische Recherche zu Axicabtagen-Ciloleucel (letzte Suche am 03.04.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Axicabtagen-Ciloleucel
(letzte Suche am 03.04.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Axicabtagen-Ciloleucel (letzte Suche am
05.04.2023)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Axicabtagen-Ciloleucel (letzte Suche am 12.07.2023),
Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir die Fragestellung keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert,
die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich Uber einen
gemeinsamen Bruckenkomparator von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdglicht.

Es ist anzumerken, dass derzeit eine offene, randomisierte Phase-3-Studie (Studie ZUMA-22)
l[duft, in der Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich zur Standardtherapie bei Patientinnen und
Patienten mit follikuldarem Lymphom (Grad 1-3a) untersucht wird, die entweder mindestens
2 vorherige Therapielinien einer systemischen Therapie erhalten haben oder bei denen ein
Rezidiv nach einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie aufgetreten ist [3,4]. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass eine Teilpopulation dieser Studie potenziell fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant ist. Derzeit liegen fiir diese Studie noch keine Ergebnisse vor. Der
Abschluss der Studie wird nach Angaben im Studienregister ClinicalTrials.gov im Juli 2029
erwartet [3]. Es liegen darliber hinaus keine Angaben vor, wann mit ersten Analysen zu
rechnen ist.

Da der pU keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten
indirekten Vergleich Uber einen gemeinsamen Briickenkomparator von Axicabtagen-
Ciloleucel gegenliber der zweckmafigen Vergleichstherapie ermdglicht, flihrt er zusatzlich
eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Axicabtagen-Ciloleucel durch.
Er identifiziert die 1-armige Studie ZUMA-5 [5]. Im Zuge dieser Recherche zu Axicabtagen-
Ciloleucel identifiziert der pU auch die Studie SCHOLAR-5. In der bibliografischen Recherche
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identifiziert der pU die Arbeiten Ghione 2022 [6] und Palomba 2023 [7]. In beiden Arbeiten
werden die Ergebnisse der 1-armigen Studie ZUMA-5 mit Ergebnissen von Patientinnen und
Patienten aus der retrospektiven Studie SCHOLAR-5 verglichen [6-10].

Zu einer Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen aufseiten der zweckmaBigen
Vergleichstherapie macht der pU in Modul 4 A keine Angaben. Entsprechend fehlen
Informationen, ob der pU eine solche Informationsbeschaffung durchgefiihrt hat. Durch die
fehlenden Angaben zur Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen fir die
zweckmaRBige Vergleichstherapie ist der Studienpool auf der Vergleichsseite potenziell
unvollstandig.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools aufseiten der Intervention wurde
keine weitere relevante Studie identifiziert. Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools aufseiten der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde verzichtet. Ungeachtet
dessen, dass der Studienpool des pU potenziell unvollstandig ist, sind die vom pU vorgelegten
Daten nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu treffen. Dies wird in den nachfolgenden Abschnitten erldutert.

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Far die Nutzenbewertung legt der pU einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor, bestehend aus patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie ZUMA-5
(Interventionsseite) sowie patientenindividuellen Daten aus der retrospektiven Studie
SCHOLAR-5 (Vergleichsseite), in die Daten aus 2 Datenbanken sowie 1 Studie eingehen
(Details zu den Datenquellen siehe unten).

Der pU fihrt fir den Vergleich der einzelnen Arme eine Analyse per Standardized-Mortality-
Ratio-(SMR)-Gewichtung durch.

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies ist
mafgeblich begriindet durch folgende Punkte:

= Der pU legt zu patientenrelevanten Endpunkten ausschlieBlich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben vergleichende Daten im vorliegenden Anwendungsgebiet vor. Fiir den
vorgelegten Vergleich ist somit keine Nutzen-Schaden-Abwéagung moglich.

= Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie ist in dem vorgelegten
Vergleich nicht umgesetzt.

= Der Studienpool auf der Vergleichsseite ist potenziell unvollstandig.
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= Die vorgelegten Angaben zur Identifizierung der erhobenen Confounder lassen keine
Einschatzung zu, ob der pU alle relevanten Confounder identifiziert und berticksichtigt
hat. Eine systematische Confounder-ldentifizierung wird nicht beschrieben.

= Die im Datensatz verfligbaren Angaben zu den vom pU als relevant identifizierten
Variablen sind unvollstdndig, das flihrt z. T. zur Nichtberticksichtigung relevanter
Variablen im Modell zur Propensity-Score-Schatzung, ohne dass der pU daraus
Konsequenzen zieht.

Im Folgenden wird die vom pU vorgelegte Evidenz beschrieben und die Nichteignung fiir die
Nutzenbewertung begriindet.

13.1.1 Evidenz zu Axicabtagen-Ciloleucel

Studie ZUMA-5

Die noch laufende Studie ZUMA-5 ist eine 1-armige, multizentrische Phase-II-Studie zur
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit histologisch bestdtigtem indolentem non-Hodgkin B-Zell-Lymphom
eingeschlossen, wobei der histologische Subtyp beschrankt war auf das follikulare Lymphom
vom Grad 1, 2 oder 3a oder das Marginalzonen-Lymphom (gemall der WHO-Klassifikation
2016 [11]). Patientinnen und Patienten mit follikuldarem Lymphom des histologischen Grads
3b oder mit transformiertem follikularem Lymphom bzw. transformiertem Marginalzonen-
Lymphom waren von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Die Patientinnen und Patienten mussten eine refraktdare oder rezidivierte Erkrankung nach
mindestens 2 vorausgegangenen Therapien, einschlieBlich eines monoklonalen Anti-Cluster-
of-Differentiation (CD)20-Wirkstoffs in Kombination mit einer alkylierenden Substanz
aufweisen. Patientinnen und Patienten mit stabiler Erkrankung (ohne Rezidiv) langer als 1 Jahr
nach Beendigung der letzten Therapie waren nicht Teil der Studienpopulation.
Ausgeschlossen war eine Teilnahme ebenso bei vorheriger Behandlung mit allogener
Stammezelltherapie, autologer Stammzelltherapie weniger als 6 Wochen vor der geplanten
Axicabtagen-Ciloleucel-Infusion, chiméarer Antigen-Rezeptor(CAR)-T-Zelltherapie, anderer
genetisch veranderter T-Zell-Therapie oder mit einer zielgerichteten Anti-CD19-Therapie. Fir
den Einschluss in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten einen Allgemeinzustand
nach Eastern Cooperative Oncology Performance Status (ECOG-PS) <1 aufweisen und es
musste mindestens 1 messbare Lasion gemal} Lugano-Kriterien vorliegen [12].

Im Vorfeld der Behandlung waren in der Studie Vorbereitungen zur patientenindividuellen
Herstellung des CAR-T-Zell-Praparats beginnend mit der Leukapherese erforderlich (Details
sieche Abbildung1 in |AnhangB). Die Leukapherese zur Entnahme von peripheren
mononukledren Blutzellen fiir die Herstellung von Axicabtagen-Ciloleucel sollte gemal
Studienplanung innerhalb von 4 Wochen nach dem ersten Screening-Besuch und innerhalb
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von 5 Tagen nach Erflillung der Einschlusskriterien einer Patientin oder eines Patienten
erfolgen. Der Start der Leukapherese galt gleichzeitig als Studieneinschluss fir die
Patientinnen und Patienten. Die Zeit zwischen Leukapherese und Infusion betrug bezogen auf
alle Patientinnen und Patienten mit follikuldarem Lymphom der Studie ZUMA-5 im Median 27
Tage. Innerhalb dieses Zeitraums konnten die Patientinnen und Patienten bei Bedarf eine
gegen den Krebs gerichtete Therapie zur Krankheitskontrolle (Briickentherapie) erhalten. Am
5. bis 3. Tag vor der Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel erhielten die Patientinnen und
Patienten zur Lymphodepletion eine Chemotherapie bestehend aus Fludarabin 30 mg/m?/Tag
und Cyclophosphamid 500 mg/m?2/Tag, jeweils i. v. (iber 3 Tage verabreicht.

In der Studie war es vorgesehen, Axicabtagen-Ciloleucel in einer Dosis von 2x 10% Anti-CD19-
CAR-T-Zellen pro kg Korpergewicht einzusetzen. Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel
entsprach den Vorgaben der Fachinformation [13]. Zusatzlich war unter bestimmten
Bedingungen eine 2. Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel moglich [14].

Der primare Endpunkt der Studie ist die objektive Ansprechrate gemal zentraler Beurteilung.
Dafiir werden die Scans an einen zentralen Bildgebungsanbieter geschickt und von
2 unabhangigen zentralen Gutachtern anhand der Lugano-Klassifikation Gberpriift. Sekundare
Endpunkte beinhalten das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte zu Nebenwirkungen.

Datenschnitte und Auswertungspopulation der Studie ZUMA-5

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen Ergebnisse verschiedener pradefinierter
Datenschnitte vor. Dies sind die primare Analyse (cut-off-Datum 12.03.2020), die 1. Follow-
up-Analyse zu Monat 18 (cut-off-Datum 14.09.2020) und die 2. Follow-up-Analyse zu Monat
24 (cut-off-Datum 31.03.2021). Die europaische Zulassung wurde basierend auf den Daten der
2. Follow-up-Analyse erteilt [15]. Sie wurde durchgefiihrt, nachdem die ersten 80 Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel iber
24 Monate nachbeobachtet werden konnten.

Der pU legt in Modul 4 A des Dossiers Ergebnisse zum Datenschnitt einer 3. Follow-up-Analyse
zu Monat 36 (cut-off-Datum 31.03.2022) vor. Diese Follow-up-Analyse ist nicht pradefiniert
und wurde durchgefiuhrt als die mediane Nachbeobachtungszeit nach der Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel fiir die behandelten Patientinnen und Patienten mit follikularem
Lymphom 36 Monate erreicht hatte. GemaR den Angaben in den Studienunterlagen war diese
Analyse im Protokoll nicht geplant, wurde aber durchgefiihrt, um die langfristige Wirksamkeit
und Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel zu beobachten. Darliber hinaus liegen keine
Informationen vor, welcher konkrete Anlass zu dieser Auswertung fiihrte. Der pU begriindet
das Vorlegen dieses Datenschnitts damit, dass es sich bei dieser Analyse um den aktuellsten
Datenschnitt mit der langsten Evidenz und dem gréBten Informationsgehalt handelt. Es ist
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jedoch anzumerken, dass die Ergebnisse fir den patientenrelevanten Endpunkt
Gesamtiiberleben zu Monat 24 und Monat 36 nahezu identisch sind.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung betrachtet der pU ausschliefRlich die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit refraktdarem oder rezidiviertem follikularem Lymphom nach 3
oder mehr systemischen Therapien. Patientinnen und Patienten mit nachtraglich zentral
bestatigten nicht-follikularen Lymphomen wurden ausgeschlossen. Der pU zieht
entsprechend Daten von 75 der insgesamt 157 in die Studie ZUMA- 5 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten heran.

13.1.2 Evidenz fiir die Vergleichstherapie
Studie SCHOLAR-5

Die Studie SCHOLAR-5 ist eine retrospektive, multizentrische Studie auf Basis elektronischer
Patientenakten, mit Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
indolentem non-Hodgkin-Lymphom. Einschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem  oder refraktiarem  follikularem  Lymphom (Grad 1-3a) oder
Marginalzonenlymphom, die 2 oder mehr vorherige Therapielinien erhalten haben.

Diese Studie verfolgt zum einen das Ziel, klinische und demografische Merkmale sowie
Behandlungsmuster dieser Patientinnen und Patienten im Versorgungsalltag zu
charakterisieren, zum anderen soll mit dieser Studie eine externe Vergleichsgruppe gebildet
werden (nachfolgend als SCHOLAR-5-Kohorte bezeichnet), die hinsichtlich der
Krankheitsmerkmale mit der Patientenpopulation der 1-armigen Studie ZUMA-5 zu
Axicabtagen-Ciloleucel vergleichbar sein soll.

Fiir die Studie SCHOLAR-5 sollten gemdR Studienprotokoll Daten von Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem indolentem non-Hodgkin-Lymphom aus
verschiedenen onkologischen Praxen (Standorten) in den USA, dem Vereinigten Konigreich,
Frankreich und Spanien erhoben werden, die auBerhalb einer klinischen Studie behandelt
wurden.

SCHOLAR-5-Kohorte

In den Studienberichten zur Studie SCHOLAR-5 werden die Daten einer Kontrollkohorte
(nachfolgend als SCHOLAR-5-Kohorte bezeichnet) betrachtet und mit den Daten der oben
beschriebenen Teilpopulation der Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-5 verglichen.

Fiir die SCHOLAR-5-Kohorte hat der pU Daten aus mehreren Datenquellen verwendet. Dies
waren Daten aus den 2 Datenbanken IQVIA und Vanderbilt University Medical Center sowie
Daten aus der Studie DELTA [16] (Details zu diesen Datenquellen siehe unten). Die
Verwendung der IQVIA-Datenbank war dabei im Studienprotokoll vorgesehen. Laut Angaben
im statistischen Analyseplan (SAP) wurden auch Daten aus der Studie DELTA herangezogen.
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Aus den Angaben in den Studienberichten geht hervor, dass dartiber hinaus Patientenakten
des Vanderbilt University Medical Centers einbezogen wurden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fuir die SCHOLAR-5-Kohorte aus diesen Datenquellen basieren
auf ausgewdhlten Kriterien, die in der klinischen Studie ZUMA-5 verwendet wurden. GemaR
diesen Kriterien wurden Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit histologisch bestatigter
Diagnose eines indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms mit histologischem Subtyp eines
follikuldaren Lymphoms des Grads 1, Grad 2 oder Grad 3a oder eines Marginalzonenlymphoms
betrachtet, wobei die Daten von Patientinnen und Patienten mit Marginalzonenlymphom in
der Analysephase ausgeschlossen wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten zudem
eine rezidivierende oder refraktare Erkrankung aufweisen, und die 3. oder eine hohere
Therapielinie begonnen haben. Dabei musste gemal} Einschlusskriterien eine Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikérper in Kombination mit einer alkylierenden Chemotherapie erfolgt
sein, um als Therapielinie zu zdhlen. Nicht herangezogen wurden Daten von Patientinnen und
Patienten, die eine vorherige CAR-T-Zelltherapie oder eine andere genetisch verdnderte
T- Zell-Therapie erhalten hatten. Ausgeschlossen waren zudem Patientinnen und Patienten,
bei denen ein follikuldres Lymphom mit Grad 3b oder ein transformiertes follikuldres
Lymphom vorlag.

In den Studienberichten werden dabei zunadchst entsprechend dem vorliegenden
Anwendungsgebiet aus beiden Studien nur Patientinnen und Patienten mit 3 oder mehr
vorangegangenen Therapielinien betrachtet und aus der Studie ZUMA-5 Patientinnen und
Patienten mit nachtraglich zentral bestéatigten nicht-follikuldren Lymphomen ausgeschlossen.
Zudem werden in den dargestellten Analysen die Patientinnen und Patienten mit
Marginalzonenlymphom ausgeschlossen.

In den vorliegenden Studienberichten werden die Daten der SCHOLAR-5-Kohorte mit den
Daten der Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-5 zur 2. Follow-up-Analyse zu
Monat 24 bzw. zur 3. Follow-up-Analyse zu Monat 36 verglichen.

Datenquellen fiir die SCHOLAR-5-Kohorte
1QVIA und Vanderbilt University Medical Center

Aus der IQVIA-Datenbank wurden Patientendaten aus 6 Zentren im Vereinigten Konigreich
sowie Frankreich, Spanien, Portugal und den USA herangezogen. Als weitere Datenquelle
wurde die vollstandig anonymisierte Datenbank elektronischer Patientenakten des Vanderbilt
University Medical Centers verwendet.

Aus beiden Datenbanken zieht der pU fiir den Vergleich in den beiden Studienberichten
lediglich die Daten derjenigen Patientinnen und Patienten heran, flr die eine potenzielle
Beobachtungszeit von mindestens 12 Monaten vorlag. Darliber hinaus musste eine
Viertlinientherapie oder eine hdohere Therapielinie am 23.07.2014 oder spater begonnen
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worden sein. Dieses Datum entspricht dem Zulassungsdatum von Idelalisib. Der pU begriindet
die Wahl dieses Datums damit, dass es nach der Idelalisib-Zulassung aus seiner Sicht keine
bedeutende Anderung im Behandlungsschema der vorliegenden Indikation gab. Der Erhe-
bungszeitraum erstreckte sich von Juli 2014 bis spatestens Dezember 2020 je nach Zentrum.

Aus der IQVIA-Datenbank werden fur die SCHOLAR-5-Kohorte 56 Patientinnen und Patienten
herangezogen. Aus der Vanderbilt University Medical Center-Datenbank kamen die Daten von
2 Patientinnen und Patienten hinzu.

Der pU beabsichtigt, die Anzahl vorangegangener Therapielinien zwischen den Patientinnen
und Patienten der SCHOLAR-5-Kohorte und der Studie ZUMA-5 moglichst gut anzugleichen.
Daher wahlt der pU fir jede Patientin und jeden Patienten der SCHOLAR-5-Kohorte aus allen
zuldssigen Therapielinien eine Therapie aus (Index-Therapielinie), deren Beginn flr die
jeweilige Patientin oder den jeweiligen Patienten den Studienbeginn darstellt. Fir die
Patientinnen und Patienten aus den 2 Datenbanken trifft der pU hierzu eine zufallige Auswahl
einer Index-Therapielinie fir jede Patientin und jeden Patienten mit 4. und hoherer
Therapielinie.

Studie DELTA

Die Studie DELTA ist eine 1-armige, offene, multizentrische Phase-II-Studie zur Behandlung mit
Idelalisib, in die 125 Patientinnen und Patienten mit indolentem Non-Hodgkin-Lymphom
eingeschlossen wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten auf mindestens 2
vorausgegangene Therapien (einschlieflich des monoklonalen Anti-CD20 Antikorpers
Rituximab und einer alkylierenden Substanz) nicht angesprochen oder innerhalb von 6
Monaten nach Erhalt dieser Therapien einen Rickfall erlitten haben.

Fiir die Bildung der Kontrollkohorte der Studie SCHOLAR-5 betrachtet der pU aus der
Teilpopulation von 72 Patientinnen und Patienten mit follikuldarem Lymphom des Grads 1 bis
3a der Studie DELTA ausschlief3lich diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer auf die
Studienbehandlung Idelalisib folgenden, d. h. 4. oder héheren Therapielinie.

Als Indexdatum legt der pU die 1. Behandlung nach Beendigung der Therapie mit der
Studienmedikation Idelalisib fest. Wenn fir die 1. Behandlung nach der Anwendung von
Idelalisib keine Daten verfiigbar sind, wird der Patient aus der Analyse ausgeschlossen. Eine
vorherige Behandlung mit einem monoklonalen Anti-CD20 Antikdrper musste in Kombination
mit einer alkylierenden Substanz erfolgt sein, um als Therapielinie zu zahlen. Dadurch ergibt
sich eine Anzahl von 24 Patientinnen und Patienten, die aus der Studie DELTA in die
Kontrollkohorte der Studie SCHOLAR-5 eingehen.
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Auswertungspopulation

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung resultieren aus den 3 Datenquellen fiir die
Kontrollkohorte insgesamt 82 Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Therapieoptionen aufseiten der zweckmafRigen Vergleichstherapie (I Anhang C, Tabelle 6,
siehe auch nachfolgender Abschnitt).

13.2 Vorgehen des pU

Um den Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten, legt der pU einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor. Dieser besteht auf der Seite von Axicabtagen-Ciloleucel aus
patientenindividuellen Daten aus der 1-armigen Studie ZUMA-5 und auf der Vergleichsseite
aus den patientenindividuellen Daten aus der retrospektiven Studie SCHOLAR-5. In der
SCHOLAR-5-Kohorte werden Daten aus 2 Datenbanken (IQVIA, Vanderbilt University Medical
Center) sowie der Studie DELTA betrachtet (siehe oben).

Um Unterschiede zwischen den Daten aus der Studie ZUMA-5 und der externen
Vergleichsgruppe auszugleichen, basierten die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die SCHOLAR-
5-Kohorte auf ausgewahlten Kriterien, die in der klinischen Studie ZUMA-5 verwendet
wurden. Fur die Analysen werden Patientinnen und Patienten mit 3 oder mehr
vorangegangenen Therapielinien betrachtet und aus der Studie ZUMA-5 Patientinnen und
Patienten mit nachtraglich zentral bestatigten nicht-follikularen Lymphomen ausgeschlossen.
Zudem werden in den dargestellten Analysen die Patientinnen und Patienten mit
Marginalzonenlymphom ausgeschlossen. Zudem fiihrt der pU eine gewichtete Analyse nach
einer Standardized-Mortality-Ratio-(SMR)-Gewichtung durch. Nach Angaben des pU soll mit
der Verwendung einer Propensity-Score-Methode sichergestellt werden, dass die zu
beobachtenden Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen der Intervention
Axicabtagen-Ciloleucel zugeschrieben werden kann.

13.3 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Axicabtagen-
Ciloleucel im Vergleich zur zweckméaRBigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.
Ungeachtet einer weitergehenden methodischen  Prifung des eingesetzten
Adjustierungsverfahren durch SMR-Gewichtung auf Grundlage von Propensity-Scores ist dies
maRgeblich durch folgende Punkte begriindet.

Keine Nutzen-Schaden-Abwagung maoglich

Der pU legt zu patientenrelevanten Endpunkten ausschlieBlich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben vergleichende Daten im vorliegenden Anwendungsgebiet vor. Die
beobachteten Effekte sind nicht groR genug, als dass sie in der vorliegenden Datensituation
nicht ausschlieflich durch eine systematische Verzerrung durch die unzureichende
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Anwendung der gewahlten Propensity-Score-Analyse (siehe unten) erklart werden kénnten
(2. Follow-up-Analyse zu Monat 24: Hazard Ratio: 0,35; 95 %-KlI: [0,18; 0,66], p-Wert:
p = 0,001; 3. Follow-up-Analyse zu Monat 36: Hazard Ratio: 0,36; 95 %-KI: [0,20; 0,64], p-Wert:
p< 0,001; jeweils im gewichteten Vergleich des Full Analysis Sets mit Leukapherese als
Startzeitpunkt).

Dariiber hinaus liegen keine vergleichenden Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten vor. Die Erhebung von patientenberichteten Endpunkten war in der Studie
SCHOLAR-5 laut Studienunterlagen urspriinglich vorgesehen, aber es lagen nicht genligend
Daten fiir eine Analyse vor, da zu wenig entsprechende Daten erfasst worden waren. Angaben
zum Umfang der vorliegenden Daten liegen nicht vor. Unerwiinschte Ereignisse wurden zwar
in der Studie ZUMA-5 erhoben, laut Angabe des pU in Modul 4 A (anders als im SAP
angegeben) jedoch nicht in der SCHOLAR-5-Kohorte.

Insgesamt ist daher eine Abwagung von Nutzen und Schaden fiir Axicabtagen-Ciloleucel auf
Basis des vom pU vorgelegten Vergleichs nicht moglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt

Der pU gibt an, dass zur Datengenerierung auf Vergleichsseite 3 Datenquellen, d. h. Daten aus
2 Datenbanken (IQVIA, Vanderbilt University Medical Center) sowie Daten der Studie DELTA
herangezogen wurden.

Wie oben beschrieben wurden fir die Bildung der SCHOLAR-5-Kohorte in den 2 Datenbanken
Daten derjenigen Patientinnen und Patienten bertcksichtigt, die am 23.07.2014 oder spater
eine Viertlinientherapie oder eine hohere Therapielinie begonnen hatten. Fir die
Patientinnen und Patienten aus den Datenbanken IQVIA und Vanderbilt University Medical
Center musste folglich entschieden werden, welche Therapielinie als Studienbeginn fir jede
Patientin / jeden Patienten gewertet werden sollte. Es wurde fir jede Patientin und jeden
Patienten aus allen zuldssigen Therapielinien 1 Therapie zufallig ausgewahlt und der Beginn
dieser Therapie als deren/dessen Studienbeginn gewertet. Nach Angaben des pU
gewadhrleistet dies ein moglichst ausgewogenes Verhaltnis der Anzahl vorangegangener
Therapielinien zwischen den Patientinnen und Patienten der Studie ZUMA-5 und der
SCHOLAR-5-Kohorte. In der Studie DELTA - in die Patientinnen und Patienten mit 2
Vortherapien eingeschlossen wurden - wurde die jeweils 1. Behandlung nach Beendigung der
Studienmedikation Idelalisib ausgewahilt.

Das Behandlungsmuster, das sich nach Auswahl einer zufalligen Therapielinie fir die 82 in der
Analyse des pU betrachteten Patientinnen und Patienten der endgtiltigen SCHOLAR-5-Kohorte
ergibt, legt der pU in Modul 4 A vor (I Anhang C, Tabelle 6). Zum einen liegen jedoch groR3ten-
teils Angaben zu Wirkstoffklassen vor und nicht zu den konkret eingesetzten Wirkstoffen. Es
ist daher nicht ersichtlich, ob die vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie genannten
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Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eingesetzt worden sind. Zum anderen befindet sich
unter den eingesetzten Therapieoptionen u. a. ein gréBerer Anteil experimenteller Therapien
(20 der 82 [24 %] Patientinnen und Patienten, siehe | Anhang C, Tabelle 6).

Insgesamt ist aus den vorliegenden Angaben lediglich ableitbar, dass hochstens 25 der 82
(30,5%) Patientinnen und Patienten der SCHOLAR-5-Kohorte eine Therapieoption gemal der
zweckmaBigen Vergleichstherapie erhalten haben, wobei auf Basis der vorliegenden Angaben
nicht geprift werden kann, inwieweit diese entsprechend der jeweiligen Fachinformationen
verabreicht wurden. Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie wurde in der
SCHOLAR-5-Kohorte somit nicht sachgerecht umgesetzt.

Volisténdigkeit des Studienpools auf Vergleichsseite nicht gewahrleistet

Da der pU wie oben beschrieben keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich oder
einen adjustierten indirekten Vergleich lber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie erméglicht, fiihrt er
zusatzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen auf der
Interventionsseite durch. Es fehlen jedoch Angaben in Modul 4 A, aus denen hervorgeht, dass
der pU aufseiten der zweckmadlligen  Vergleichstherapie ebenfalls eine
Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt hat. Der Studienpool
ist daher auf der Vergleichsseite potenziell unvollstandig.

Confounder: Identifizierung und Vollstandigkeit nicht sachgerecht

Da in nicht randomisierten Studien die notwendige Strukturgleichheit zwischen den
Behandlungsgruppen nicht gewiéhrleistet ist, miissen Gruppenunterschiede bei moglichen
Confoundern (StoérgroRen), d. h. Faktoren, die sowohl mit der Behandlung als auch mit
Endpunkten in Beziehung stehen und somit die Schatzung des Behandlungseffekts verfalschen
konnen, in der Schatzung berlicksichtigt werden. Voraussetzung dafiir ist zundchst, dass
relevante Confounder systematisch identifiziert werden [17,18] wie beispielsweise in Pufulete
2022 [18] beschrieben. AnschlieBend muss sichergestellt werden, dass der verwendete
Datensatz die notwendigen Angaben zu den identifizierten Confoundern enthalt. Darauf
basierend ist dann mittels geeigneter Adjustierungsmethoden (z. B. Propensity-Score-Gewich-
tung) ein moglicher verzerrender Effekt von Confoundern addquat zu bericksichtigen [17].

Das Vorgehen des pU zur Identifizierung von Confoundern ist nicht sachgerecht. Nach Angaben
in Modul 4 A des Dossiers wurde zur Bestimmung der Propensity-Scores vor der Datenverflig-
barkeit klinischer Rat eingeholt, um festzulegen, welche Merkmale im Idealfall zu Studienbeginn
zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen sein sollten und in welcher hierarchischen
Reihenfolge die Kovariablen bezlglich ihrer Prioritat als prognostischer Wert stehen. Es fehlen
jedoch Angaben dazu, wie zur Einholung des klinischen Rats konkret vorgegangen wurde bzw.
nach welchem Vorgehen die Hierarchie der betrachteten Variablen festgelegt wurde. Dariber
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hinaus liegen keine Hinweise auf eine systematische (Literatur)Recherche vor. Folglich ist unklar,
ob das Vorgehen des pU geeignet ist, alle relevanten Confounder systematisch zu identifizieren.

Das Studienprotokoll [10] enthélt eine Liste mit 26 Variablen, fir die nicht beschrieben ist,
nach welchem Vorgehen diese ausgewahlt wurden. Im SAP (Version 2.0) [9] werden insgesamt
20 Variablen préspezifiziert, deren Wichtigkeit (hoch, mittel, niedrig) von klinischen Experten
eingeschatzt wurde und die fir das Modell zur Propensity-Score-Schatzung verwendet
werden sollten. Diese Variablen wurden auf 9 potenzielle Confounder reduziert. Aus den
Angaben in Modul 4 A und den Studienunterlagen ist dabei nicht ersichtlich, wie der pU bei
der Reduktion der Confounder-Anzahl konkret verfahren ist, da sich die Angaben in den
beiden Quellen unterscheiden und dariiber hinaus nicht detailliert genug sind.

Das Propensity-Score-Modell umfasst schlieBlich nach Angaben in Modul 4 A die folgenden
9 Variablen:

= Krankheitsprogression innerhalb von 24 Monaten seit Beginn der 1. Behandlung mit
monoklonalem Anti-CD20 Antikdrper in Kombination mit Chemotherapie

= Anzahl vorangegangener Therapielinien
= rezidivierter oder refraktarer Status
= vorherige Stammzellentherapie

»  Tumorlast gemessen am Durchmesser der groRten Lasion (ersatzweise flr die zuvor
geplanten Kriterien der Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) aufgrund
des hohen Anteils fehlender Daten)

= Zeit seit der letzten Therapielinie
= bestes Ansprechen auf die letzte vorangegangene Therapielinie
= Alter

= vorherige Kombinationstherapie aus einem Anti-CD20 Antikérper in Kombination mit
einem Alkylanz

Unter den urspringlich 20 im SAP (Version 2.0) aufgelisteten Variablen befinden sich die
Variablen Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)-Gesamtscore und
Knochenmarkbeteiligung, deren Wichtigkeit gemaR klinischer Expertise als hoch bzw. mittel
eingeschatzt wurde. Diese sind nach Angaben des pU in Modul 4 A des Dossiers aufgrund des
hohen Anteils an fehlenden Daten in den fir die SCHOLAR-5-Kohorte verwendeten
Datenquellen nicht Teil seiner in Modul 4 A dargestellten Liste mit Variablen fir die Festlegung
der Propensity-Scores. Sie sind demnach auch nicht in der endgiiltigen Auswahl an Variablen fir
das Modell zur Propensity-Score-Schatzung enthalten. Aus dem fehlenden Einbezug zu diesen
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gemaR klinischer Expertise als relevant eingeschatzten Variablen zieht der pU keine Konsequen-
zen fiir die Nutzenbewertung. Dies ist nicht sachgerecht, da somit nicht adressiert wird, welchen
moglichen Einfluss die fehlenden Angaben zu relevanten Confoundern auf die Ergebnis-
sicherheit und die beobachteten Effekte des Endpunkts Gesamtiiberleben der SCHOLAR-5-
Kohorte haben. Es fehlt z. B. eine Abschatzung, wie sich eine fehlende Adjustierung fiir diese
potenziell relevanten Confounder auf die Effektschatzung dieses Endpunkts auswirken kdnnte.

Zusammenfassung

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten nicht fir die Nutzenbewertung geeignet und
lassen keinen addquaten Vergleich von Axicabtagen-Ciloleucel mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie zu.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom nach 3 oder mehr systemischen Therapien keine geeigneten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Axicabtagen-Ciloleucel gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Axicabtagen-Ciloleucel im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Axicabtagen-Ciloleucel — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Indikation? ZweckmiRige Vergleichstherapie® < ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung | Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des

Patienten mit Allgemeinzustandes unter Auswahl von

rezidiviertem oder = Bendamustin

refraktdrem follikuldrem | o ~op
Lymphom® nach 3 oder
mehr systemischen
Therapien

= CVP

= Chlorambucil

= Cyclophosphamid

= MCP

= FCM in Kombination mit Rituximab

jeweils gefolgt von einer Rituximab-
Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie

= Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab
gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung

= Lenalidomid in Kombination mit Rituximab,
= Rituximab Monotherapie
= [*Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan
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Tabelle 5: Axicabtagen-Ciloleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Indikation® ZweckmiRige Vergleichstherapie® < ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

a. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z.B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (, Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation flr eine Strahlentherapie besteht.

b. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal G-
BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs. Bei Single-Komparator-Studien wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit
sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nach § 35a Absatz 7 S. 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des rezidivierten oder refraktaren follikuldaren Lymphoms der Grade 1 bis 3a sowohl
zugelassene als auch nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung
fir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht
durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1S. 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG
zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsétzlich nicht in Betracht.

e. Unabhédngig davon, dass das follikuldare Lymphom mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
formal umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal
G-BA auf das rezidivierte oder refraktare follikulare Lymphom der Grade 1 bis 3a. Das follikuldre Lymphom
vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) behandelt. Die neue WHO-Klassifikation 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen

Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome* die ehemals als ,follikulares Lymphom mit Grad 3b“
bezeichnete Entitat von den klassischen follikuldren Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

BSG: Bundessozialgericht; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CVP:
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; FCM: Fludarabin,
Cyclophosphamid, Mitoxantron; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires; MCP: Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison; SGB: Sozialgesetzbuch

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir

einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Axicabtagen Ciloleucel

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: https://classic.clinicaltrials.gov/

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

axicabtagene ciloleucel OR kte-c19

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

axicabtagen* OR kte-c19 OR "kte c19" OR ktec19

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
axicabtagene OR kte-c19 OR kte c19 OR ktec19
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I Anhang B

Ablauf der Studie ZUMA-5

Screening

Enrollment/Leukapheresis

Conditioning Chemotherapy
Period
(Day =5 to Day —3)

Fludarabine 30 mg/m?/day,
Cyclophosphamide
500 mg/m*/day

Fludarabine and
cyclophosphamide
administered = 3 days

Investigational Product
Treatment Period
(Day 0)

Subject is hospitalized prior
to treatment with
axicabtagene ciloleucel and
remains hospitalized for
observation for a minimum
of 7 days after treatment
unless otherwise required by
country regulatory agencies.

Axicabtagene ciloleucel ata
target dose of 2 = 106
anti-CD19 CAR T cells/kg
body weight to be infused
intravenously.

Post-treatment Assessment Period

Abbildung 1: Studienschema der Studie ZUMA-5

27.09.2023

Long-term Follow-up Period
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I Anhang C  Angaben zu Therapien zum Studienbeginn

Tabelle 6: Therapie zum Studienbeginn der Patientinnen und Patienten der Kontrollkohorte
der Studie SCHOLAR-5

Studie Patientinnen und Patienten mit Therapie zu
Therapie zum Studienbeginn Studienbeginn, n (%)
2=82
SCHOLAR-5
alkylierende Chemotherapie® 1(1,2)
allogene Stammzelltransplantation® 5(6,1)
autologe Stammzelltransplantation® 2(2,4)
BTK-Inhibitor 1(1,2)
Anti-CD20-mAB + alkylierende Chemotherapie® 5(6,1)
Anti-CD20-mAB + Bendamustin® 13 (15,9)
Anti-CD20-mAB + CHOP-3dhnliche Chemotherapie® 3(3,7)
Anti-CD20-mAB + Fludarabin-basierte Chemotherapie® 1(1,2)
Anti-CD20-mAB + immunmodulatorischer Wirkstoff® 1(1,2)
Anti-CD20-mAB + andere Chemotherapie© 5(6,1)
andere Chemotherapie® 7 (8,5)
experimentelle Therapie® ¢ 20 (24,4)
Fludarabin® 1(1,2)
immunmodulatorischer Wirkstoff® 6(7,3)
PI3K-Inhibitor® 7(8,5)
Radioimmuntherapie® 2(2,4)
Stammzelltransplantation (andere)© 2(2,4)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten der Kontrollkohorte, die in die ungewichtete Analyse fir die FAS
(alle Patientinnen und Patienten, welche ein zentral bestatigtes follikuldres Lymphom und mindestens 3
vorangegangene Therapielinien hatten) eingeschlossen wurden

b. Zu den konkret eingesetzten Wirkstoffen liegen keine Angaben vor. Es ist daher unklar, ob die vom G-BA
festgelegte Therapieoption umgesetzt ist.

c. keine vom G-BA im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgefiihrte Therapiekombination

d. eine Auswahl der folgenden Therapiemoglichkeiten wurde eingesetzt: Anti PD1, Obinutuzumab +
Atezolizumab + Venetoclax, Ibrutinib (trial), Anti-CD137 monoklonaler Antikorper, Nivolumab,
Obinutuzumab + ONO + Entospletinib, Dual-affinity re-targeting antibody, Anti CD20 + Anti PDI,
Immunotoxin, SYK/JAG Inhibitor, BET Inhibitor, HDAC Inhibitor, BCL2 Inhibitor, Cerdulatinib, Bispecific
CD20 CD3, Rituximab+investigational drug, Anti-CD79B ADC plus rituximab, lazomib, R-HOLOXAB VP16 [6]

ADC: Antibody-drug conjugate; BCL2: B-cell lymphoma 2; BET: Bromodomain and Extra-Terminal motif; BTK:
Bruton Tyrosin Kinase; CD: Cluster of Differentiation; CHOP: Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin,
Vincristin, Prednison; FAS: Full Analysis Set; HDAC: Histondeacetylase; JAK: Januskinase; mAB: monoklonaler
Antikorper, n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; PD1: Programmed Cell Death Protein 1;
PI3K: Phosphoinositid-3-kinase; SYK: Milz-Tyrosinkinase; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»,Yescarta muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum von einem Arzt verabreicht
werden, der in der Behandlung von hdmatologischen Neoplasien erfahren ist und der in
der Verabreichung von Yescarta und dem Management von Patienten, die mit Yescarta
behandelt werden, geschult ist. Vor der Infusion muss mindestens 1 Dosis Tocilizumab
sowie Notfallausriistung fiir den Fall eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) zur
Anwendung bereitstehen. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach
jeder vorangegangenen Dosis Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem
Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im
Lieferengpasskatalog der Europdischen Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht
verfiigbar ist, miissen vor der Infusion geeignete alternative Mafinahmen anstelle von
Tocilizumab zur Behandlung eines CRS zur Verfligung stehen.

Yescarta ist nur zur autologen Anwendung vorgesehen. Die Verfiigbarkeit von Yescarta
muss bestdtigt werden, bevor das Behandlungsschema zur Lymphodepletion begonnen
wird.

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphodepletion)

e Ein Chemotherapieschema zur Lymphodepletion, das aus intravends verabreichtem
Cyclophosphamid 500 mg/m2 und intravenés verabreichtem Fludarabin 30 mg/m2
besteht, muss vor der Infusion von Yescarta verabreicht werden. Die hierfiir empfohlenen
Tage sind der 5., 4. und 3. Tag vor der Infusion von Yescarta.

Primedikation

* Die Gabe von oralem Paracetamol 500-1.000 mg und intravenésem oder oralem (oder
dquivalentem) Diphenhydramin 12,5 bis 25 mg ca. 1 Stunde vor der Yescarta-Infusion wird
empfohlen.

» Die prophylaktische Anwendung systemischer Kortikosteroide wird nicht empfohlen, da
diese die Aktivitdt von Yescarta beeinflussen kann.

Uberwachung

* Die Patienten miissen in den ersten 10 Tagen nach der Infusion téglich auf Anzeichen
und Symptome eines potenziellen CRS, neurologischer Ereignisse und anderer Toxizitdten
liberwacht werden. Arzte sollen eine Hospitalisierung fiir die ersten 10 Tage nach der
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Infusion, oder bei ersten Anzeichen oder Symptomen eines CRS und/oder neurologischer
Ereignisse, in Erwégung ziehen.

e Nach Ablauf der ersten 10 Tage nach der Infusion ist der Patient nach Ermessen des
Arztes zu liberwachen.

e Patienten miissen angewiesen werden, sich nach der Infusion mindestens 4 Wochen lang
in der Néihe einer qualifizierten klinischen Einrichtung aufzuhalten.

Verabreichung
e Es darf kein leukozytendepletierender Filter verwendet werden.

e Vor der Infusion und wdhrend der Nachbeobachtung miissen Tocilizumab und eine
Notfallausriistung zur Verfiigung stehen. In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europdischen
Arzneimittel-Agentur aufgefiihrt ist, nicht verfiigbar ist, miissen vor der Infusion geeignete
alternative Mafsnahmen anstelle von Tocilizumab zur Behandlung eines CRS zur Verfiligung
stehen.

e Yescarta ist nur zur autologen Anwendung vorgesehen. Es muss bestdtigt werden, dass
die Identitdit des Patienten mit den Patienten-ldentifizierungsmerkmalen auf dem
Yescarta-Beutel libereinstimmt.

e Nachdem die Schlduche gespiilt wurden, muss der gesamte Inhalt des Yescarta-Beutels
innerhalb von 30 Minuten infundiert werden, entweder mittels Schwerkraft oder (iber eine
peristaltische Pumpe.

Die weiteren Vorgaben sind der Fachinformation zu entnehmen.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0

Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

Il Inhaltsverzeichnis

Seite
] Tabellenverzeichnis.........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiini s sssssssssssessesnnns 1.3
I AbKUrzungsverzeichnis.....cccceceiiiieeeiiiiiieiiiiiinniiiiiisneesiessssniessssssssnses 1.4
11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) .....cceeuverrenierencreencreenncnenn. I.5
I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation ......... I.5
111.2 Therapeutischer Bedarf..........ccceeiiiiiiuiiiiiiiniiiiiiieiinii. I.5
I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation .................. 1.6
111.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU .........coovvvurrieeieiiiiiiiiiieeeeeceeeeeieinnveeeeee e 1.6
[11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU .......ccceeeiiiiiieeiiiiieeeiriiee e 1.7
I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
AV LY 1 w4 o101 w2 = o D PP P PP PSP P PO PP PPPPPPPRPPPPPPPPPRt 1.8
I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten.................. 1.9
I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung.......ccccccvvveeeeenn. 1.9
112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)....11.10
112.1 Behandlungsdauer.........ccceiiiiiiuiiiiiiiniiiiiiinniiniiiiesieesieses. .11
12,2 VerbraucCh........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniininrisiisssnnnnnssssssssssssssnssssssssssssssssssssssnnes .11
I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.......cccoceiiiiiuiiiiiiiniiiiiiiiiiiisresaessresessssnenns .12
I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.......cc.cccovveeiiirirnniiiinnnnninnns .12
112.5 JahrestherapieKoSten.....c.cccieieeiiieniirinnieieeeeteeereeneereeneerenserensserenseseensessnnnnns .13
112.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung .......ccceeeeeeerennereennceeennens .15
112.7 Versorgungsanteile........ccceeeiiiieueiiiiiinniiiiineiiiiiieniiiemiesmm. .17
LI T I =T - | 1 11.18

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0
Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

I Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

(o [T €] QY AV T= o ToY o101 F=] o] o NV OO UTTRRRR PP 1.6
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation .........c.c........ 1.9
Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige

Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr ..., .15

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.3 -



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0

Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CAR chimarer Antigenrezeptor

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison

CvP Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison

DLBCL diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom

DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

FCM Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron

FL follikuldres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GELF Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

INnEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

KHENtG Krankenhausentgeltgesetz

KOF Korperoberflache

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion

MCP Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das follikulare Lymphom (FL) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Axicabtagen-
Ciloleucel [1]. Demnach wird Axicabtagen-Ciloleucel im neu zugelassenen Anwendungsgebiet
zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem FL nach 3 oder mehr systemischen Therapien angewendet.

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal Gemeinsamem Bundesausschuss
(G-BA) davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten mit FL aufgrund eines
entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen
symptomatischen Verlauf (z. B. nach den Kriterien der Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires [GELF]), die Indikation flr eine systemische antineoplastische Therapie besteht
und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“) nicht in Betracht
kommt. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt ist und keine Indikation
fr eine Strahlentherapie besteht.

Unabhangig davon, dass das FL mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet formal
umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Dossierbewertung in Anlehnung an die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal G-BA auf das rezidivierte oder refraktare FL der
Grade 1 bis 3a. Das FL vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und
analog dem diffus groRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) behandelt. Die neue Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen
Bezeichnung ,follikuldre groRzellige Lymphome” die ehemals als ,,FL mit Grad 3b“ bezeichnete
Entitat von den klassischen FL (Grad 1 bis 3a) ab.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fuhrt aus, dass das FL trotz therapeutischer Fortschritte eine chronische meist
unheilbare Krankheit darstelle, die fir eine Untergruppe an Patientinnen und Patienten
todlich verlaufe. Obwohl Patientinnen und Patienten auf die Induktionstherapie der Erstlinie
noch gut anspriachen, ndhmen mit zunehmender Therapielinie die Ansprechraten und
Remissionsdauern ab, was zu unglinstigeren Prognosen und sinkender Lebensqualitat
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insbesondere bei Hochrisikopatientinnen und -patienten fiihre. Es bestehe daher ein
therapeutischer Bedarf an neuen Therapien fiir Patientinnen und Patienten bei refraktarer
und mehrfach rezidivierter Erkrankung nach mindestens 3 vorangegangenen Therapielinien,
bei welchen in der aktuellen therapeutischen Situation laut pU von einem Versagen der
verfliigbaren Behandlungsoptionen auszugehen sei.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Giber mehrere Schritte, die in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil (%) |Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Pravalenz des FL in Deutschland im Jahr 2018 ab 18 Jahren - 3103-13 386

2 Pravalenz des FL in der GKV 88,1 2732-11 787

3a Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer 1. Therapielinie 65,6 1794-7738

3b Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer 2. Therapielinie 27,6 494-2133

3c Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer 3. Therapielinie 34,8 172-742

3d Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer 4. Therapielinie 36,6 63-271

FL: follikulares Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Schritt 1: Pravalenz des FL in Deutschland im Jahr 2018 ab 18 Jahren

Der pU entnimmt die 1-Jahres- und 5-Jahres-Pravalenz des FL bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten aus einer beim Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut
(RKI) beauftragten Sonderauswertung [3-5]. Hierbei wurde die 1- und 5-Jahres-Prédvalenz des
FL der Jahre 2018 bzw. 2014 bis 2018 lber die Codierung C82.- (FL) der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10), identifiziert. Der pU erldautert, dass das ZfKD die 5-Jahres-Pravalenz
abweichend von der Ublichen Berechnungsmethode aus gezdhlten inzidenten Fallen ohne
Einbezug von Sterberaten ermittelt hat (14 486 erwachsene Patientinnen und Patienten). Die
kumulierten Todesfalle des 5-Jahres-Zeitraumes aufgrund eines FL (1100 Sterbefille) werden
vom pU daher im Rahmen einer eigenen Abfrage beim ZfKD abgerufen und von den Fallzahlen
zur 5-Jahres-Pravalenz abgezogen [5]. Der pU bildet abschliefend eine Spanne aus der
1-Jahres- und der 5-Jahres-Prédvalenz abzliglich der Todesfalle (3103 bis 13 386 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit FL).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A23-63 Version 1.0

Axicabtagen-Ciloleucel (follikuldres Lymphom) 27.09.2023

Schritt 2: Pravalenz des FL in der GKV

Der pU multipliziert die Anzahlen aus Schritt 1 mit einem angenommenen GKV-Anteil von 88,1 %.

Schritte 3a bis 3d: Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer Erst- bis Viertlinientherapie

Fiir die Abschatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit FL und Erhalt einer Erst-
bis Viertlinientherapie zieht der pU 2 Studien aus Spanien heran [6,7], aus welchen er die
Anteile zum Ubergang in verschiedene Therapielinien ableitet. In der Studie von Rivas-Delgado
et al. (2019) [6] wurden 569 Patientinnen und Patienten mit FL, die zwischen 2001 und 2014
mit einem FL neu diagnostiziert wurden, im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse hinsichtlich
ihrer Krankheitsprogression in Abhangigkeit der unterschiedlichen Therapielinien in einem
Zeitraum von bis zu 14 Jahren beobachtet und untersucht. In der Studie von Mozas et al.
(2020) [7] wurden 727 Patientinnen und Patienten, die zwischen 1980 und 2017 mit FL-Grad
1 bis 3a diagnostiziert wurden, ebenfalls mittels Uberlebenszeitanalyse zur Krankheits-
progression in Abhdngigkeit der unterschiedlichen Therapielinien untersucht. Der pU nutzt fiir
seine Berechnungen eine Teilpopulation von 231 Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose
in der letzten (Teil-)Dekade von 2010 bis 2017 und medianem Follow-up von 3,2 Jahren. Der
pU bildet aus den in beiden Studien angegebenen Anzahlen von Patientinnen und Patienten
zu Beginn einer jeden Therapielinie das arithmetische Mittel (zu Therapielinie 1: 65,6 %, von
Therapielinie 1 zu 2: 27,6 %, von Therapielinie 2 zu 3: 34,8 %). Fur den Wechsel von
Therapielinie 3 zu 4 nutzt der pU Patientenzahlen aus der Studie von Rivas-Delgado [6], da der
Anteil zum Ubergang (36,6 %) nur hier ableitbar ist. AnschlieRend multipliziert der pU die
unter Schritt 2 ermittelte Anzahl an Patientinnen und Patienten mit FL mit den einzelnen
Anteilswerten zum Ubergang in die verschiedenen Therapielinien und ermittelt schlieBlich fir
die GKV-Zielpopulation die Spanne von 63 bis 271 Patientinnen und Patienten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, weist jedoch methodische Mangel auf,
wodurch die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt mit Unsicherheit behaftet ist. Die maRgeblichen Griinde flr diese
Bewertung werden nachstehend beschrieben.

Zu Schritt 1: Pravalenz des FL in der Gesamtpopulation

Aus den Ausfuhrungen des pU ist zu entnehmen, dass die 5-Jahres-Pravalenz aus inzidenten
Fallzahlen ohne Beriicksichtigung der Mortalitatsrate gebildet wurde. Die vom pU in Abzug
gebrachten Sterbefalle beinhalten auch solche Personen, die (ber einen ldngeren Zeitraum
als 5 Jahre erkrankt waren. Damit werden tendenziell zu viele Patientinnen und Patienten von
der 5-Jahres-Pravalenz abgezogen.

Der pU gibt an, dass die ermittelten Pravalenzen eine Uberschitzung darstellten, da in diesen
auch Patientinnen und Patienten mit einem kutanen Follikelzentrumslymphom (ICD-10-Code
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C82.6) und follikularem Lymphom mit Grad 3b (ICD-10-Code C82.4) enthalten seien. Laut
Korrespondenz des pU mit dem ZfKD erfolgte ein gesonderter Ausweis der Fallzahlen an
Patientinnen und Patienten mit kutanem Follikelzentrumslymphom (ICD-10-Code C82.6) [3,4].
Die konkreten Zahlen sind in Modul 3 sowie den genannten Quellen nicht dargestellt. Es bleibt
unklar, ob und in welchem Ausmal die Fallzahlen zum kutanen Follikelzentrumslymphom im
Dossier vom pU in der Gesamtzahl an Patientinnen und Patienten mit FL bericksichtigt
werden sollten. Ebenso zeigt die Studie von Mozas et al. (2020) [7] eine 10-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate in Abhangigkeit der betrachteten Dekade zwischen 81,2 % und 87,3 %.
Vor diesem Hintergrund ergeben sich Unsicherheiten, inwieweit die Betrachtung eines
5-Jahreszeitraums ausreichend ist.

Zu Schritten 3a bis 3d: Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer Erst- bis
Viertlinientherapie

Die Ubertragbarkeit von aus inzidenten Fillen ermittelten Anteilswerte fiir den Ubergang in
die verschiedenen Therapielinien, die der pU aus den Studien von Mozas et al. (2020) [7] und
Rivas-Delgado et al (2019) [6] entnimmt, auf pravalente Falle ist nicht gewéhrleistet. Ebenso
unterscheiden sich die Zeitrdume seit Erstdiagnose in den Studien (Rivas-Delgado et al. [2019]
[6]: bis zu 14 Jahre; Mozas et al. [2020] [7]: medianes Follow-up 3,2 Jahre) von denjenigen der
Falle aus den Vorschritten (bis zu 1 Jahr bzw. bis zu 5 Jahre).

Far die Ermittlung der Anteilswerte aus der Studie von Mozas et al. (2020) [7] bleibt unklar,
inwieweit Patientinnen und Patienten, die zunachst unter beobachtendem Abwarten nicht
behandelt wurden, im weiteren Verlauf ausreichend beriicksichtigt wurden. So bildet der pU
zunichst einen Anteilswert fiir den Ubergang in die 1. Therapielinie, indem er 69 Patientinnen
und Patienten, die initial abwartend beobachtet wurden, von den 231 Patientinnen und
Patienten ausschliel3t. Allerdings ist der Studie von Mozas et al. (2020) [7] zu entnehmen, dass
198 der 231 Patientinnen und Patienten behandelt wurden, sodass demnach auch ein Teil der
ausgeschlossenen 69 Patientinnen und Patienten behandelt wurde.

Generell ist die Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer
Viertlinientherapie fir die Untergrenze vertretbar, da eine Viertlinientherapie impliziert, dass
die betroffenen Patientinnen und Patienten bereits die im Anwendungsgebiet geforderte
Mindestanzahl von 3 Therapien [1] erhalten haben. Die Zielpopulation umfasst jedoch auch
Patientinnen und Patienten, fir die eine Viertlinientherapie infrage kommt, die sie jedoch
noch nicht erhalten haben.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
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werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die zukiinftige Inzidenz sowie die 1- und 5-Jahres-Pravalenz der
Patientinnen und Patienten in den Jahren 2023 bis 2028, indem er aus den Fallzahlen der
Sonderauswertung des ZfKD [5] jeweils die jahrlichen Wachstumsraten ermittelt und aus
diesen Durchschnittswerte bildet, mit denen er die Inzidenz und Pravalenzen des Jahres 2018
fortschreibt. Die durchschnittliche Wachstumsrate fiir die Inzidenz ist demnach -0,22 %, fir
die 1-Jahres-Pravalenz -2,26 % und fir die 5-Jahres-Pravalenz 0,06 %. Dementsprechend geht
der pU von einer leicht abnehmenden Inzidenz sowie einer leicht abnehmenden bis nahezu
stabilen Pravalenz fiir die kommenden 5 Jahre aus.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten®

Axicabtagen- erwachsene Patientinnen |63-271 Die Angabe des pU ist mit Unsicherheit

Ciloleucel und Patienten mit behaftet. MalRgebliche Griinde sind
rezidiviertem oder = Unsicherheiten in der Herleitung der
refraktdrem follikuldarem Privalenz des follikuldren Lymphoms und
Lymphom nach 3 oder = die eingeschrankte Ubertragbarkeit von
mehr systemischen Anteilswerten zu Therapielinien aus den
Therapien® € herangezogenen Studien auf die Prévalenz.

a. Angabe des pU

b. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit follikularem Lymphom aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung, insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den GELF-Kriterien), die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,Watch & Wait") nicht in Betracht kommt. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
wird davon ausgegangen, dass eine Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie nicht angezeigt
ist und keine Indikation fiir eine Strahlentherapie besteht.

c. Unabhangig davon, dass das follikulare Lymphom mit Grad 3b von dem zugelassenen Anwendungsgebiet
formal umfasst ist, bezieht sich die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gemal
G-BA auf das rezidivierte oder refraktare follikuldre Lymphom der Grade 1 bis 3a. Das follikulare Lymphom
vom Grad 3b wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet und analog dem DLBCL behandelt. Die neue WHO-
Klassifikation 2022 [2] zu lymphoiden Tumoren grenzt mit der neuen Bezeichnung ,follikuldre groRzellige
Lymphome” die ehemals als ,follikuldares Lymphom mit Grad 3b“ bezeichnete Entitdt von den klassischen
follikularen Lymphomen (Grad 1 bis 3a) ab.

DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GELF: Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
WHO: Weltgesundheitsorganisation
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmalige Vergleichstherapie benannt: patientenindividuelle
Therapie unter Berilcksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes unter Auswahl von

=  Bendamustin,

=  Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison (CHOP),

= Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison (CVP),

=  Chlorambucil,

=  Cyclophosphamid,

=  Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison (MCP),

=  Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron (FCM) in Kombination mit Rituximab,

jeweils gefolgt von einer Rituximab-Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die
Induktionstherapie;

=  Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung,

= Lenalidomid in Kombination mit Rituximab,
=  Rituximab-Monotherapie,

»  [*%Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-Tiuxetan.

Der pU gibt an, aus Griinden der Ubersichtlichkeit in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) nur Angaben
zur Option der zweckmaBigen Vergleichstherapie mit den geringsten und hochsten Kosten
darzustellen. Aus Sicht des pU sind dies die Rituximab-Monotherapie (geringste Kosten) und
Tisagenlecleucel (héchste Kosten), wobei die Angaben des pU zu Tisagenlecleucel nicht
dargestellt und nicht kommentiert werden, da Tisagenlecleucel nicht Bestandteil der vom
G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ist. Darliber hinaus macht der pU in einer
separaten Tabellenkalkulation [8] Angaben fir weitere — jedoch nicht alle — der vom G-BA
genannten Optionen.

Da die Angaben des pU zu Tisagenlecleucel aus den oben genannten Griinden fir die
vorliegende Bewertung nicht relevant sind, werden stattdessen die Angaben zu den Kosten
von Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie dargestellt und kommentiert, da es sich den Angaben des pU zufolge dabei
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um die Option mit nachstniedrigeren Kosten handelt. Auch die detaillierten Angaben zur
Rituximab-Erhaltungstherapie im Rahmen der Rituximab-Monotherapie befinden sich in der
separaten Tabellenkalkulation des pU [8].

I12.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt — in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von Axicabtagen-Ciloleucel [1] —
eine 1-malige Gabe des Wirkstoffs an.

Fir die Rituximab-Monotherapie setzt der pU insgesamt 7 Gaben (Induktions- und
Erhaltungstherapie) an. Der Fachinformation [9] ldsst sich jedoch entnehmen, dass nach
einem Ansprechen auf die Induktionstherapie (4 Gaben) weitere 4 Gaben empfohlen werden.

Fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechen die Angaben des pU den Fachinformationen [10,11]. Die
Kombinationstherapie erfolgt in 6 Zyklen a 28 Tagen, die Erhaltungstherapie mit
Obinutuzumab als 1 Gabe alle 2 Monate lber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer
Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt. Der pU betrachtet fiir diese Therapie
das 1. Jahr. Fur die Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab setzt er 3 Gaben an, wobei
rechnerisch eine in der Nachkommastelle hohere Anzahl an Gaben fiir das 1. Behandlungsjahr
ansetzbar ware.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels entsprechen den
Angaben in der Fachinformation [1]. Axicabtagen-Ciloleucel wird in der Indikation FL bei
Erwachsenen gewichtsabhingig mit einer Zieldosis von 2 x 10° chiméarer-Antigenrezeptor(CAR)-
positiven, lebensfahigen Anti-CD19-T-Zellen pro kg Kérpergewicht infundiert.

Fiir die Wirkstoffe Rituximab und Bendamustin richtet sich der Verbrauch nach der
Korperoberflache (KOF) der Patientin bzw. des Patienten [9,11]. Fiir seine Berechnungen legt
der pU die durchschnittlichen KérpermalRe gemafl den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [12] zugrunde. Die KOF ermittelt er mithilfe der
DuBois-Formel (Ergebnis: 1,91 m?).

Die empfohlene Dosis von Rituximab in der Monotherapie betragt gemaR Fachinformation [9]
375 mg/m? KOF. Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe von Rituximab entsprechen
der Fachinformation. Der pU berticksichtigt in seiner Berechnung (insgesamt 7 Gaben) nicht
den Verwurf, der zum Ende der Therapie aus dem nicht bendtigten Rest der von ihm
angesetzten Packungen resultiert.

Flir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab entsprechen die Angaben des pU zum
Verbrauch von Bendamustin pro Gabe denjenigen der Fachinformation von Obinutuzumab im
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dortigen Abschnitt 5.1 im Zusammenhang mit der dort beschriebenen klinischen Phase-IlI-
Studie GAO4753g/GADOLIN [10]. Demnach betrégt der Verbrauch 90mg/m? KOF pro Tag an
den Tagen 1 und 2 von insgesamt 6 Zyklen zu je 28 Tagen. Bei Bendamustin beriicksichtigt der
pU in seiner Berechnung nicht den Verwurf, der zum Ende der 6 Behandlungszyklen aus dem
nicht benotigten Rest der von ihm angesetzten Packungen resultiert. Der vom pU angegebene
Verbrauch von Obinutuzumab entspricht der Fachinformation [10].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Fiir Axicabtagen-Ciloleucel entspricht der vom pU angegebene Klinikeinkaufspreis ohne
Mehrwertsteuer dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2023. Auch die vom pU angegebenen
Kosten der Wirkstoffe der zweckmafRigen Vergleichstherapie stimmen mit dem Stand der
Lauer-Taxe vom 01.03.2023 Uberein.

GemaR der Aufstellung der Informationen nach § 6 Abs. 2 Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG)
fir 2023 des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [13] hat die Leistung ,Gabe
von Chimarer-Antigenrezeptor(CAR)-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen”
innerhalb der neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten,
sodass fiir das Jahr 2023 krankenhausindividuelle NUB-Entgelte fiir die Kosten von Axicabtagen-
Ciloleucel vereinbart werden kdénnen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die er den
Fachinformationen [1,10,11] entnimmt, sind groBtenteils nachvollziehbar. Hierbei ist jedoch
Folgendes zu beachten:

Der pU macht Angaben zu der gemaR Fachinformation [1] zu verabreichenden intravendsen
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (LDC) mit Cyclophosphamid und Fludarabin vor
der Infusion der CAR-T-Zellen. Dies ist fur den Fall einer ambulanten Durchfiihrung der LDC
nachvollziehbar. Fiir den Verbrauch von Cyclophosphamid und Fludarabin legt der pU die
durchschnittliche KOF von 1,91 m? zugrunde (siehe dazu Abschnitt I 2.2). Die Angaben des pU
zu den Arzneimittelkosten fiir Cyclophosphamid und Fludarabin geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.03.2023 wieder. Er beriicksichtigt allerdings nicht den Verwurf, der sich
zum Ende der LDC aus dem nicht benotigten Rest der von ihm angesetzten Packungen ergibt.
Dies flihrt zu einer Unterschatzung der Kosten fiir die LDC im ambulanten Bereich. Zusatzliche
Kosten fiir die Infusionstherapie bleiben in der Darstellung des pU unbericksichtigt. Die vom
pU aufgrund der LDC ebenfalls berechneten Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemald Hilfstaxe kdonnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je
Zubereitung abweichen [14,15].
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Zusatzlich berlicksichtigt der pU ambulante Kosten fiir das gemall der Fachinformation von
Axicabtagen-Ciloleucel [1] notwendige Screening auf das Hepatitis-B-Virus, das Hepatitis-C-
Virus und das humane Immundefizienzvirus. Dies ist nachvollziehbar.

Im Rahmen der stationdren Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel fallen weitere Kosten an, die in
Form einer pauschalierten Vergitung (Diagnosebezogene-Fallgruppe[DRG]-Erlos)
abgerechnet werden kdnnen. Hierunter fallen beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls
moglichen stationdren Anwendung der vorbereitenden LDC [1]. Es kbnnen zusatzlich zum
DRG-Erlés sowie den krankenhausindividuellen NUB-Entgelten fiir die Kosten des
Arzneimittels (siehe Abschnitt Il 2.3) krankenhausindividuelle NUB-Entgelte fiir den
Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer
Erkrankungen entsteht, vereinbart werden. Solche Entgelte werden vom pU nicht angesetzt.

Far die Rituximab-Monotherapie beriicksichtigt der pU zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
in Form einer Pramedikation mit einem Analgetikum / Antipyretikum (Paracetamol) und
einem Antihistaminikum (Diphenhydramin) sowie Tests auf das Hepatitis-B-Virus. Dies ist
nachvollziehbar. Es werden keine Kosten fiir die laut Fachinformation [9] vorzunehmende
Bestimmung der Neutrophilenanzahl im Blut vor jedem Zyklus und bis zu 6 Monate nach der
Behandlung vom pU veranschlagt. Kosten flr die Infusionstherapie gemaR Einheitlichem
Bewertungsmalistab setzt der pU ebenfalls nicht an.

Fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie setzt der pU Kosten fir Tests auf das Hepatitis-B-Virus gemaf
Fachinformationen [10,11] an. Dies ist plausibel. Der pU setzt keine Kosten fiir die
Pramedikation mit einem Analgetikum / Antipyretikum und einem Antihistaminikum an.
Zusatzliche Kosten fiir die Infusionstherapie sind in der Darstellung des pU nicht enthalten.

Die Kosten gemdR Hilfstaxe fiir die Rituximab-Monotherapie (Induktions- und
Erhaltungstherapie) sowie fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von
einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags
je Zubereitung abweichen [14,15].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 3 in
Abschnitt Il 2.6.

Der pU ermittelt fir Axicabtagen-Ciloleucel Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 283 300,64 €. Diese beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemadll Hilfstaxe. Die Angabe zu den
Arzneimittelkosten (Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer) ist plausibel. Es kdnnen jedoch
davon abweichende krankenhausindividuelle NUB-Entgelte vereinbart werden. Die vom pU
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unter den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen angesetzten Kosten fiir die LDC sind
unterschatzt. Es bleiben weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B. Laborleistungen)
im Falle der ambulanten Durchfiihrung der LDC unbericksichtigt. Es fallen auBerdem weitere
Kosten im Rahmen der stationdren Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel an, die in Form einer
pauschalierten Verglitung (DRG-Erlos) abgerechnet werden koénnen. Die Kosten gemal
Hilfstaxe, die aus der LDC resultieren, kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je
Zubereitung abweichen [14,15].

Flr die Rituximab-Monotherapie beinhalten die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemaf
Hilfstaxe. Die angegebenen Arzneimittelkosten fir die Induktionstherapie sind plausibel und
fir die sich daran anschlieBende Therapiephase bei Ansprechen auf die Induktionstherapie
unterschatzt. Es ergeben sich weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B.
Laborleistungen; Infusionstherapie), die der pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemald
Hilfstaxe konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen
[14,15]. Die Jahrestherapiekosten fir die Erhaltungstherapie sind insgesamt unterschatzt.

Fiir Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie beinhalten die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemafR
Hilfstaxe. Es wird das vom pU betrachtete 1. Jahr dieser Therapie bewertet. Die Kosten nach
dem 1. Jahr weichen ab. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind (bei der vom pU
veranschlagten Anzahl an Gaben mit Obinutuzumab) in der GréRenordnung plausibel. Es
ergeben sich weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU nicht
veranschlagt (z. B Laborleistungen, Infusionstherapie und Pramedikation). Die Kosten gemaR
Hilfstaxe konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen
[14,15].
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie Patientengruppe | kosten in €% |zusatzlich |sonstige GKV- |therapie-

bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°

Vergleichstherapie GKV-Leis- | (gemaRB Hilfs-

tungen in €° | taxe) in €°

Axicabtagen-Ciloleucel erwachsene 282 000 700,64 600 283 300,64 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es kann jedoch
Patientinnen und davon abweichend ein krankenhausindividuelles NUB-
Patienten mit Entgelt vereinbart werden.
rezidiviertem Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
oder refraktarem sind, ausgehend von einer ambulanten Durchfiihrung der
follikuldrem LDC, unterschétzt. Es fallen weitere Kosten im Rahmen
Lymphom nach 3 der stationaren Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel an.
oder mehr Die Kosten geméR Hilfstaxe kénnen unter der Annahme
system!schen einer ambulanten Durchfiihrung der LDC je nach Héhe des
Therapien Zuschlags je Zubereitung abweichen [14,15].

patientenindividuelle In der vorliegenden Bewertung werden nur ausgewahlte

Therapie®unter vom pU vorgelegte Angaben dargestellt und kommentiert.

Bericksichtigung der Zur Begriindung fir diese Vorgehensweise siehe

Vortherapie, des Kapitel Il 2.

Krankheitsverlaufs und des

Allgemeinzustandes

Rituximab-Monotherapie 10 630,44 38,04 400 11 068,48 |Die angegebenen Arzneimittelkosten fir die
Induktionstherapie Induktionstherapie sind plausibel. Es ergeben sich weitere
Erhaltungstherapie 797283 19,98 300 829233 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die der

pU nicht veranschlagt. Die Kosten gemalS Hilfstaxe konnen
je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [14,15]. Die Jahrestherapiekosten fir die
Erhaltungstherapie sind insgesamt unterschatzt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie Patientengruppe | kosten in € |zusatzlich |sonstige GKV- | therapie-

bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°

Vergleichstherapie GKV-Leis- |(gemaR Hilfs-

tungen in €° | taxe) in €2

Bendamustin in 32 234,30 11,40 2300 34 545,70 |Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind (bei der vom
Kombination mit pU veranschlagten Anzahl an Gaben mit Obinutuzumab)
Obinutuzumab gefolgt fiir das 1. Jahr in der Gr6Benordnung plausibel. Es
von einer Obinutuzumab- ergeben sich weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
Erhaltungstherapie GKV-Leistungen, die der pU nicht veranschlagt. Die Kosten
entsprechend der gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des Zuschlags je
Zulassung Zubereitung abweichen [14,15]. Die Kosten nach dem 1.

Jahr weichen ab.

a. Angaben des pU
b. unter Auswahl von: Bendamustin, CHOP, CVP, Chlorambucil, Cyclophosphamid, MCP, FCM in Kombination mit Rituximab jeweils gefolgt von einer Rituximab-

Erhaltungstherapie bei Ansprechen auf die Induktionstherapie; Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie entsprechend der Zulassung, Lenalidomid in Kombination mit Rituximab, Rituximab-Monotherapie, [*°Y]-radiomarkiertes Ibritumomab-

Tiuxetan
CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CVP: Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LDC: Chemotherapie zur Lymphozytendepletion; MCP: Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel ausschlieBlich in stationdren
Einrichtungen erfolgen werde, die die Mindestanforderungen fiir ein Héchstmafd an Sicherheit
erfillen. Der pU flihrt weiter aus, dass aufgrund der grundsatzlich patientenindividuellen
Behandlung die tatsdchliche Fallzahl der Zielpopulation geringer sein konnte. Zu
Kontraindikationen bemerkt der pU, dass mangels geeigneter Angaben zu Anteilen an
Patientinnen und Patienten mit entsprechender Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff bzw. der vorgelagerten Chemotherapie keine Einschrankung der Zielpopulation
vorzunehmen sei. Therapieabbriiche seien nicht relevant, da Axicabtagen-Ciloleucel als
Einmalgabe verabreicht wird.
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