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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

Fiir zugelassene Arzneimittel flr neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes besteht gemaR § 35a Absatz 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen
Arzneimittel unterliegt nicht der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
nach den §§ 135, 137c oder 137h. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des
Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung.

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen
Unternehmers, die er einschlieflich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
klinischen Priifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch
der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff Axicabtagen-
Ciloleucel (Yescarta) am 1. Juli 2023 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fir
den in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 21. Dezember 2023 wurde fir
Patientenpopulation a) (Patientinnen und Patienten, die fir eine Hochdosistherapie infrage
kommen) eine Befristung bis zum 1. Juli 2024 ausgesprochen.

GemalR § 4 Absatz3 Nummer 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Yescarta
am Tag des Fristablaufs erneut.



Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 27. Juni 2024 das abschliefende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Oktober 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta) gemaf
Fachinformation

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus
grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert
oder gegenliber dieser refraktar ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Dezember 2024):

Yescarta wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), die fir
eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der
Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind.

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Axicabtagen-Ciloleucel:

Induktionstherapie mit

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

e R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Cisplatin, Dexamethason) oder
e R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) oder
e R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin)

gefolgt von einer  Hochdosistherapie @ mit  autologer oder allogener
Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie?

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

2 Unter Beriicksichtigung der Vorgaben der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 20.
November 2024): § 4 Absatz 2 Nummer 4



Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

Neben Axicabtagen-Ciloleucel sind fiir die vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfassten Lymphom-Entitaten folgende Wirkstoffe zugelassen:

- Eine Zulassung flir das Ubergeordnete Anwendungsgebiet ,Non-Hodgkin-
Lymphom* weisen die Wirkstoffe Bleomycin, Carmustin, Cyclophosphamid,
Cytarabin, Dexamethason, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Melphalan,
Methotrexat, Methylprednisolon, Mitoxantron, Pixantron, Prednison,
Prednisolon, Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin und Vindesin auf.

- Eine Zulassung fiir die Behandlung des diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL) bzw. des high-grade B-Zell-Lymphoms (HGBCL) nach einer
Erstlinientherapie weisen die Wirkstoffe Polatuzumab Vedotin in Kombination
mit Bendamustin und Rituximab, Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid,
Rituximab in Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon) und Lisocabtagen maraleucel auf.

Die genannten Zulassungen sind teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner
gebunden oder decken die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
Patientengruppen nicht vollstandig ab.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt grundsatzlich eine autologe oder allogene
Stammezelltransplantation als nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht. Zudem
kann eine Strahlentherapie beispielsweise zur Behandlung von lokalisierten
Restmanifestationen des Lymphoms nach Abschluss einer Chemotherapie
durchgefiihrt werden. [...]

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgenden Beschliisse oder Richtlinien des
G-BA vor:

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Lisocabtagen maraleucel (Beschluss vom 16. November 2023)
- Tafasitamab (Beschluss vom 3. Marz 2022)
- Polatuzumab Vedotin (Beschluss vom 20. August 2020)
- Pixantron (Beschluss vom 16. Mai 2013)
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 18. Oktober 2023):

- § 4 Ausgeschlossene Methoden: Allogene Stammzelltransplantation bei
erwachsenen Patienten mit aggressiven B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die noch
nicht mit autologer Stammezelltransplantation behandelt wurden (Ausnahmen:
a) Patienten, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen und nach



zu 4.

Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer stabilen
Erkrankung aufweisen; b) Patienten, bei denen eine ausreichende
Stammzellgewinnung zur autologen Stammzelltransplantation nicht mdglich
war und die nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne einer
stabilen Erkrankung erreichen.)

- Anlage |: Methoden, die fiir die Versorgung im Krankenhaus erforderlich sind:
Allogene Stammzelltransplantation bei erwachsenen Patienten mit aggressiven
B-Non-Hodgkin-Lymphomen, die nach autologer Stammzelltransplantation
rezidivieren und nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im Sinne
einer stabilen Erkrankung erreichen. [...]

Der allgemeine anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach §
35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemaR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.
Es liegt eine schriftliche AuRBerung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) vor.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Bei der vorliegenden Patientenpopulation handelt es sich um Erwachsene mit einem
friihen Rezidiv bzw. Refraktaritat auf die Erstlinientherapie.

Das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren (Neubewertung nach Fristablauf)
bezieht sich ausschliellich auf die Gruppe der Patientinnen und Patienten, die flr
Hochdosistherapie infrage kommen (Patientengruppe a) des Beschlusses Uber die
Nutzenbewertung von Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel vom 21. Dezember 2023):

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-
Zell-Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und
innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren
oder auf diese refraktar sind

Kommen Patientinnen und Patienten mit einem friilhen Rezidiv basierend auf ihrem
Allgemeinzustand bzw. der Komorbiditat fiir eine Hochdosistherapie infrage, stellen
gemal vorliegender Leitlinien und Ausflihrungen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften CAR-T-Zelltherapien die wesentliche Behandlungsstrategie dar.
Hierbei werden in den vorliegenden Leitlinien die CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-
Ciloleucel oder Lisocabtagen maraleucel empfohlen.

Bei den CAR-T-Zelltherapien Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
handelt es sich um Gentherapien. Hierbei werden autologe T-Zellen durch die
Einfihrung eines chimaren Antigenrezeptors genetisch verdndert. Der chimare
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Antigenrezeptor von Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel zielt dabei
auf das gleiche Oberflachenantigen, Cluster of Differentiation 19 (CD19), ab.

Das Wirkprinzip der CAR-T-Zellen unterscheidet sich von den Wirkprinzipien der bisher
im Anwendungsgebiet eingesetzten Behandlungsoptionen. Im Rahmen der
Chemoimmuntherapie werden beim B-Zell-Lymphom Zytostatika bzw. Anti-CD-20
Antikorper eingesetzt, welche keine Gentherapie darstellen. Der nachfolgenden
Stammzelltransplantation liegt zwar auch ein zelluldres bzw. immunologisches
Wirkprinzip zugrunde, hierbei werden jedoch autologe oder allogene Stammzellen
maRgeblich zum Wiederaufbau der Hamatopoese infundiert, welche nicht
gentherapeutisch verandert wurden und daher nicht auf ein spezifisches
Oberflachenantigen einwirken. Vor Durchfihrung einer Stammzelltransplantation
beim B-Zell-Lymphom ist daher in der Regel eine Chemoimmuntherapie zur
Beseitigung der malignen Lymphomzellen erforderlich, wogegen die CAR-T-
Zelltherapie auch ohne eine vorherige Chemoimmuntherapie angewendet werden
kann.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass das Therapieverfahren der CAR-T-Zelltherapie
hinsichtlich der unterschiedlichen Therapieschritte relevante Unterschiede zum
bisherigen Behandlungsstandard aufweist. Dariliber hinaus ist die Eignung fiir eine
Hochdosistherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation nicht
gleichzusetzen mit der Eignung der Patientinnen und Patienten fiir eine CAR-T-
Zelltherapie, welche prinzipiell fir ein groRBeres Patientenkollektiv eine mogliche
Therapieoption darstellt.

Wahrend sich die Wirkstoffklasse der CAR-T-Zelltherapien fiir die Behandlung von
B-Zell-Lymphomen nach mindestens zwei Vortherapien bereits ldanger in der
Versorgung etabliert hat, wurden Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel
spater fur die Zweitlinienbehandlung von B-Zell-Lymphomen in enger zeitlicher Nahe
zueinander zugelassen und nutzenbewertet. Flr Lisocabtagen maraleucel wurde in der
Nutzenbewertung ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniliber
einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation festgestellt (Beschluss
vom 16. November 2023). Fir das bewertungsgegenstandliche Anwendungsgebiet
handelt es sich somit bei der Wirkstoffklasse der CAR-T-Zelltherapien um eine neue
Behandlungsoption, welche unter Berlicksichtigung von § 6 Absatz 3 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel § 6 Absatz 5 Satz 1 VerfO zur Gewahrleistung einer einheitlichen
Bewertung mit der gleichen zweckmafRligen Vergleichstherapie verglichen werden
sollte.

GemiaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist im Hinblick auf die Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zudem auf die tatsdchliche Versorgungssituation
abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende Arzneimittel darstellen wirde.
Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die sich erst durch das Hinzutreten des
neuen Arzneimittels ergeben, sind aulRer Betracht zu lassen.

In der Gesamtschau der dargestellten Aspekte ist es aus Sicht des G-BA fir die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem vorliegenden Beschluss zu
Axicabtagen-Ciloleucel geboten, die Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die



sich insgesamt durch das Hinzutreten der Wirkstoffgruppe der CAR-T-Zellen ergeben,
zu der sowohl Lisocabtagen maraleucel als auch Axicabtagen-Ciloleucel zahlen, auBer
Betracht zu lassen.

In dieser besonderen Fallkonstellation wird es vom G-BA als sachgerecht erachtet, bei
der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die betrachtete
Patientengruppe auf den Behandlungsstandard abzustellen, wie er sich ohne das
Hinzutreten der zu bewertenden CAR-T-Zelltherapien ergeben wiirde.

Entsprechend den vorliegenden Leitlinien wurde vor Verfliigbarkeit der CAR-T-
Zelltherapien eine Platin-basierte Induktionschemotherapie, die bei Ansprechen
(komplette Remission (CR) oder partielle Remission (PR)) mittels einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation konsolidiert wird, als
Therapiestandard fiir alle Hochdosis-fahigen Erwachsenen mit einem rezidivierten
oder refraktaren DLBCL und HGBL nach einer Erstlinientherapie angesehen. Zudem
kommt als Konsolidierung nach den Vorgaben der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung? eine allogene Stammazelltransplantation infrage, sofern bei
den Patientinnen und Patienten nach Salvagetherapie ein Ansprechen mindestens im
Sinne einer stabilen Erkrankung erzielt wurde und die Patientinnen und Patienten ein
sehr hohes Rezidivrisiko haben oder eine ausreichende Stammzellgewinnung zur
autologen Stammzelltransplantation nicht moglich war.

GemaR den vorliegenden Leitlinien werden als Platin-basierte
Induktionschemotherapie  konkret die Therapieregime GDP (Gemcitabin,
Dexamethason, Cisplatin bzw. Carboplatin), DHAP (Dexamethason, Cisplatin,
Cytarabin) sowie ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) jeweils in Kombination mit
Rituximab empfohlen. Entsprechend den Ausfiihrungen der S3-Leitlinien wurden diese
Therapieregime in prospektiv-randomisierten Studien miteinander verglichen, wobei
bei gleicher Effektivitit Unterschiede in der Toxizitat festgestellt wurden.*> Laut
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften stellen diese drei
Kombinationstherapien den Versorgungsstandard dar und haben sich im Rahmen der
Induktionstherapie als gleichwertig erwiesen. Im Rahmen der Bewertung der Methode
»allogene Stammzelltransplantation bei B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen“ durch den
G-BA wurden die Protokolle R-GDP, R-DHAP und R-ICE bereits als Standardprotokolle
fur die Induktionstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.®
Rituximab ist in der vorliegenden Indikation jedoch nur in Kombination mit CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) zugelassen, ebenso sind
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einzelne Bestandteile der genannten Kombinationstherapien (Cisplatin, Carboplatin,
Gemcitabin) in der vorliegenden Indikation nicht zugelassen.

Anhand der fir die Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms zugelassenen Wirkstoffe
ist ausschlielich die Platin-freie Induktionstherapie MINE (Mesna, Ifosfamid,
Mitoxantron, Etoposid), welche in der amerikanischen Leitlinie der National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) nachrangig als weiteres mogliches
Therapieregime genannt wird, verfligbar’. Aus den Stellungnahmen Kklinischer
Experten im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht hervor, dass MINE Gber
keinen relevanten Stellenwert im vorliegenden Anwendungsgebiet verfigt und, sofern
in der Vergangenheit vereinzelt eingesetzt, mit einer Platin-haltigen Therapie
konsolidiert wurde. In Ubereinstimmung mit der Einschitzung der klinischen Experten
wird in allen vorliegenden Leitlinien einhellig eine Platin-haltige Induktionstherapie mit
R-GDP, R-ICE oder R-DHAP préaferiert empfohlen, wobei anzumerken ist, dass die
Platin-freie Induktionstherapie MINE in der insbesondere fiir den deutschen
Versorgungskontext relevanten S3-Leitlinie keinerlei Erwdhnung findet.

Unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz ist filir die betrachtete
Patientengruppe der Einsatz einer Induktionstherapie mit R-GDP, R-DHAP oder R-ICE
gegeniber einer Induktionstherapie mit MINE regelhaft vorzuziehen, gemaR § 6 Absatz
2 Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV. Die Bestimmung einer CAR-T-Zelltherapie
entsprechend den Leitlinienempfehlungen kommt fiir den vorliegenden Beschluss
unter Berlicksichtigung des § 6 Absatz 2 Satz 2 SGB V nicht infrage. Daher ist es
sachgerecht fiir die vorliegende Patientenpopulation den zulassungsiberschreitenden
Einsatz der oben genannten Arzneimittelkombinationen als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Die weiteren unter Ziffer 1. aufgeflhrten,
zugelassenen Wirkstoffe entsprechen nicht den Therapieempfehlungen fir die
vorliegende Indikation und nicht dem in den Leitlinien und in der Stellungnahme der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften dargelegten Therapiestandard in
der Versorgungssituation nach § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV, wie diese sich ohne
CAR-T-Zelltherapien darstellen wiirde.

In der Gesamtschau wird fiir die vorliegende Patientengruppe eine Induktionstherapie
mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer oder
allogener Stammzelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionstherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Axicabtagen-Ciloleucel wie folgt bewertet:
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a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse aus der Studie
ZUMA-7 vor. In der laufenden, offenen Phase IlI-Studie ZUMA-7 wird Axicabtagen-Ciloleucel
gegeniber einer Induktionstherapie mit R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP und R-GDP gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie (HDCT) mit autologer Stammzelltransplantation (SZT) verglichen.
Die Studie wird seit Januar 2018 in 77 Zentren in Australien, Asien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt.

In die Studie wurden Erwachsene mit DLBCL und HGBL mit refraktdarer oder rezidivierter
Erkrankung innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinientherapie bestehend aus
Rituximab und Anthrazyklin-basierter Chemoimmuntherapie eingeschlossen. Zusatzlich
musste das Ziel bestehen, mit einer HDCT sowie einer autologen SZT fortzufahren, sofern die
Patientinnen und Patienten auf die Induktionstherapie ansprachen, einen guten
Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1), eine addquate Organfunktion und eine radiologisch
dokumentierte Erkrankung aufwiesen.

Insgesamt wurden 359 Patientinnen und Patienten - stratifiziert nach Ansprechen auf die
Erstlinientherapie (primar refraktar vs. Rezidiv < 6 Monate vs. Rezidiv > 6 und <12 Monate
nach Erstlinientherapie) und nach sekunddarem altersadjustiertem internationalem
prognostischem Index (sAAIPI) (O oder 1 vs. 2 oder 3) - im Verhaltnis 1:1 entweder zu einer
Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel (N = 180) oder Induktion + HDCT + autologe SZT (N =
179) randomisiert eingeschlossen.

Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel entsprach den Vorgaben der Fachinformation. In
der Zeit zwischen Leukapherese und Lymphodepletion konnten die Patientinnen und
Patienten bei Bedarf eine Briickentherapie mit Kortikosteroiden nach MalRRgabe der Prifarztin
bzw. des Prifarztes erhalten. Eine Brickentherapie in Form einer Chemoimmuntherapie war
in der Studie ZUMA-7 nicht erlaubt. Patientinnen und Patienten mit einem Progress der
Erkrankung nach vorherigem Ansprechen zu Tag 50 konnten erneut eine Lymphodepletion
und eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel erhalten.

Im Vergleichsarm erhielten die Patientinnen und Patienten zunachst eine Induktionstherapie
mit 2 bis 3 Zyklen R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-GDP nach Ermessen der Priifarztin oder des
Prifarztes. Patientinnen und Patienten, die nach 2 bis 3 Zyklen Induktionstherapie (ca. zu Tag
50) ein partielles oder komplettes Ansprechen auf die Therapie gemall der Lugano-
Klassifikation (Cheson et al.; 2014) erreichten, erhielten anschlieRend eine HDCT und eine
autologe SZT.

Antineoplastische Folgetherapien lagen in beiden Studienarmen im Ermessen der Priifarztin
bzw. des Priifarztes und waren ohne Einschrankung moglich. Insgesamt erhielten zum 2.
Datenschnitt im Interventionsarm 49 % und im Vergleichsarm 72 % der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 Folgetherapie, hierzu zdhlten im Interventionsarm die
Chemo(immun)therapie (81 %) sowie die Hochdosistherapie gefolgt von autologer SZT (15 %)
und im Vergleichsarm die autologe CD19-CAR-T-Therapie (77 %).

Primarer Endpunkt der Studie ZUMA-7 ist das Ereignisfreie Uberleben (EFS). Zudem liegen
Ergebnisse zu weiteren Endpunkten der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.
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Es wurden bisher zwei Datenschnitte durchgefiihrt. Beim Datenschnitt am 18.03.2021 handelt
es sich um die primare EFS Analyse und 1. Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben. Der
Datenschnitt am 25.01.2023 war die finale Analyse zum Gesamtiiberleben.

Zur Umsetzung der Befristungsauflagen

GemaR den Tragenden Griinden des Beschlusses vom 21. Dezember 2023 fand die Befristung
ihren Grund darin, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen
zu unerwiinschten Ereignissen aus der pivotalen Studie ZUMA-7 fiir die Nutzenbewertung
aufgrund einer nicht sachgerechten Auswertungspopulation fiir die dargelegten Ergebnisse zu
Nebenwirkungen nicht geeignet waren, weshalb eine Abwagung von Nutzen und Schaden fir
Axicabtagen-Ciloleucel auf Basis der vorgelegten Daten nicht méglich gewesen war.

Flr die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollten Auswertungen zu allen Endpunkten
(inkl. Ereigniszeitanalysen) zu unerwiinschten Ereignissen in der Studie ZUMA-7 vorgelegt
werden, die auf einer Auswertungspopulation basieren, die im Interventionsarm nicht nur
Patientinnen und Patienten bericksichtigt, die eine Infusion mit Axicabtagen-Ciloleucel
erhalten haben, sondern mit der unerwiinschte Ereignisse auch wahrend der vorbereitenden
Prozesse, d. h. Leukapherese, Briickentherapie und Lymphodepletion, umfasst werden.

Im Ubrigen sollten im Dossier fiir die erneute Nutzenbewertung nach Firstablauf auch die
Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten aus der Studie ZUMA-7, die fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, vorgelegt werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die geforderten Auswertungen vor, sodass
die Befristungsauflagen insgesamt als umgesetzt angesehen werden.

Zur Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Im Vergleichsarm der Studie ZUMA-7 wurde R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP oder R-GDP mit
anschliefender HDCT und SZT eingesetzt. Das in der Studie ZUMA-7 verabreichte R-ESHAP-
Regime wird in der S3-Leitlinie nicht explizit aufgefiihrt, wurde in der Studie jedoch nur bei
3% der Patientinnen und Patienten eingesetzt. Insgesamt wird die zweckmalBige
Vergleichstherapie als umgesetzt bewertet.

Zur Durchfiihrung der Studie ZUMA-7

Im European Public Assessment Report (EPAR) flir Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden
Anwendungsgebiet weist die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) daraufhin, dass im
Studienverlauf nicht sichergestellt war, dass die Studiendurchfiihrung und das
Studienmonitoring voneinander abgeschirmt waren, wodurch die Studienintegritat der Studie
ZUMA-7 von der EMA jedoch nicht in Frage gestellt wird®. Vom IQWiG wurde diesbeziiglich
ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotential festgestellt. Somit sei nicht
sichergestellt, dass die Protokolldanderungen in Amendment 5, mit der die Ausloser fiir die
primare EFS-Analyse von 270 auf 250 EFS-Ereignisse und fir die erste OS-Analyse von 140 auf
110 Todesfalle reduziert wurden ohne Kenntnis der Daten vorgenommen worden war. Der
pharmazeutische Unternehmer erlautert dazu, dass die Protokollanderungen in Amendment
5 auf der Grundlage der verfiligbaren gepoolten und verblindeten Daten ausgeldst und mit
einem Plateau der beobachteten EFS-Ereignisse Uber beide Studienarme begriindet wurde.
Diese Erklarung erscheint plausibel. Es zeigte sich, dass zwischen der primaren EFS-Analyse (1.
Datenschnitt) und dem 2. Datenschnitt nur noch sehr wenige EFS-Ereignisse hinzukamen. Fir

8 European Medicines Agency. Yescarta; Assessment report [online]. 2022 [Zugriff: 19.11.2024].
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/yescarta-h-c-004480-ii-0046-epar-assessment-
report-variation_en.pdf.
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die vorliegende Bewertung wird die vom IQWiG beschriebene Unsicherheit zwar einbezogen,
es wird jedoch allein darauf basierend kein hohes Verzerrungspotential Gbergreifend fir alle
Studienendpunkte abgeleitet.

Dariiber hinaus war in der Studie ZUMA-7 nur die Gabe von Kortikosteroiden als
Brickentherapie zwischen Leukapherese und Axicabtagen-Ciloleucel Infusion erlaubt. Dieses
Vorgehen in der Studie ZUMA-7 wird fur die Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der
Ausfiihrungen der klinischen Stellungnehmer hierzu als akzeptabel erachtet. Die Kliniker
haben in ihren Stellungnahmen erldutert, dass die Beantwortung der Frage der
Brickentherapie, insbesondere in der Zweitlinientherapie, nicht abschlieend geklart sei. Die
Empfehlung der S3-Leitlinie fir eine Briickentherapie mit einer platinhaltigen
Chemoimmuntherapie beruhe auf Konsens und nicht auf Evidenz und bezieht sich
ausschlieBlich auf die Drittlinientherapie. Auch die mittlerweile vorliegende Evidenz fiir die
Zweitlinie aus den Studien ZUMA-7, TRANSFORM und BELINDA kann keine Vorteile einer
bestimmten Briickentherapie schliissig belegen. Es ergibt sich keine erhéhte Unsicherheit fiir
die vorliegende Nutzenbewertung.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiberleben war in der Studie ZUMA-7 operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil flir Axicabtagen-
Ciloleucel. Das AusmaR der Verlingerung der Uberlebenszeit wird als eine geringe
Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem
kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist
grundsatzlich patientenrelevant.

Fiir die Abbildung des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes kann ndherungsweise der
Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) herangezogen werden.

Die Aussagekraft des Endpunktes EFS ist davon abhangig, inwieweit die gewahlten
Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der potentiellen Heilung durch den
vorliegenden kurativen Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Im Dossier fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer zusatzlich zum
EFS (primarer Endpunkt der Studie) zwei neue modifizierte Operationalisierungen (mEFS1 und
mMEFS2) dieses Endpunktes vor. Es bestehen bei den urspriinglichen Analysen zum Endpunkt
EFS  hinsichtlich  der  Nichtdurchfihrung einer Stammzelltransplantation nach
Induktionstherapie bei Patientinnen und Patienten mit CR oder PR im Vergleichsarm
Unsicherheiten. In diesem Zusammenhang bestehen auch beziiglich der Komponente ,,Beginn
einer neuen Lymphomtherapie” Unsicherheiten, ob bei einem Teil der Patientinnen und
Patienten des Vergleichsarms Griinde vorliegen, die nicht notwendigerweise ein Scheitern des
kurativen Therapieansatzes darstellen.

In den beiden post-hoc definierten modifizierten EFS (mEFS1 und mEFS2) werden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers diese relevanten Unsicherheiten des Endpunkts EFS
hinreichend adaquat adressiert.
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Das mEFS1 ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Randomisierung und dem Zeitpunkt
des Eintritts der ersten der folgenden Ereignisse:

Tod jeglicher Ursache
Progression der Erkrankung (nach verblindeter zentraler Beurteilung)
Nichterreichen einer kompletten Remission (complete remission, CR) oder partiellen
Remission (partial remission, PR) bis Tag 50 im Vergleichsarm (nach verblindeter
zentraler Beurteilung)

e Nichterreichen eines CR an Tag 150 gemaR verblindeter zentraler Beurteilung (oder,
falls zutreffend, bis einschlief3lich Monat 9)

e Beginn einer neuen Lymphomtherapie aufgrund einer stabilen Erkrankung (SD) oder
PD nach Prufarzt

Das mEFS 2 ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Randomisierung und dem Zeitpunkt
des Eintritts der ersten der folgenden Ereignisse:

Tod jeglicher Ursache
Progression der Erkrankung (nach verblindeter zentraler Beurteilung)
Nichterreichen eines CR oder PR bis Tag 50 im Vergleichsarm (nach verblindeter
zentraler Beurteilung)

e Nichterreichen eines CR an Tag 150 gemal verblindeter zentraler Beurteilung (oder,
falls zutreffend, bis einschlieBlich Monat 9)

e Beginn einer neuen Lymphomtherapie mit vorangegangener SD nach verblindeter
zentraler Beurteilung

Die beiden Operationalisierungen unterscheiden sich lediglich in der Komponente ,,Beginn
einer neuen Lymphomtherapie” (SD oder PD nach Prifarztin/Prifarzt vs. vorangegangene SD
nach verblindeter zentraler Beurteilung).

Aufgrund der vorliegenden Operationalisierungen des mEFS1 und mEFS2 wird der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Ereignis und damit das relative Risiko (RR) als das relevante
EffektmaR betrachtet. Die vorgelegten Ereigniszeitanalysen (Hazard Ratio, HR) sind inharent
durch die Endpunktoperationalisierungen verzerrt, da die Komponente , Nichterreichen eines
CR oder PR bis Tag 50“ nur im Vergleichsarm in die Auswertung eingeht und ein Scheitern
somit deutlich friher als im Interventionsarm erreicht werden kann, sodass das HR im
vorliegenden Fall nicht interpretierbar ist.

Dariiber hinaus ist anzumerken, dass Unsicherheiten hinsichtlich einer Diskrepanz im
Vergleichsarm fur den Endpunkt EFS in Bezug auf die jeweiligen qualifizierenden Ereignisse
zwischen der Beurteilung gemadR Prifdrztin bzw. Prifarzt und verblindeter zentraler
Beurteilung bestehen. Diesbeziiglich weichen die Bewertungen zum objektiven Ansprechen
fiir 28 (19 %) der Patientinnen und Patienten zu Tag 50 zwischen prufarztlicher und zentraler
Beurteilung voneinander ab (19 Patientinnen und Patienten ohne Ansprechen gemaf
prifarztlicher Beurteilung, aber mit Ansprechen gemaR verblindeter zentraler Beurteilung; 9
Patientinnen und Patienten mit Ansprechen gemaR prifarztlicher Beurteilung, aber ohne
Ansprechen gemaR verblindeter zentraler Beurteilung).

Somit sind Ereignisse des mEFS1, in welchem das Erreichen einer SD oder PD auf priifarztlicher
Beurteilung beruhen, mit Unsicherheiten behaftet. Demgegeniiber gehen zwar in das mEFS2
ausschlieBlich Ereignisse ein, die auf verblindeter zentraler Beurteilung beruhen, zu Tag 50
liegt jedoch nicht fur alle Patientinnen und Patienten eine zentrale Beurteilung vor.
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Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische Unternehmer
Uberarbeitete Analysen zum mEFS1 und mEFS2, bezeichnet als mEFS1.1/1.2 und mEFS2.1/2.2,
vor.

In den Analysen zum mEFS1.1 und mEFS2.1 wurde die Komponente , Nichterreichen eines
kompletten Ansprechens [CR] bis Tag 150 gemaR verblindeter zentraler Beurteilung (oder,
falls zutreffend, bis Monat 9)“ erweitert bis Monat 18. Daraus geht insbesondere hervor, dass
4 Patientinnen und Patienten nach Monat 9 ohne Folgetherapie noch ein CR erreicht haben
und somit nicht mehr als Ereignisse in die Auswertung eingehen. Darliber hinaus geht eine
Patientin oder ein Patient, welche/r eine Progression gemaR verblindeter zentraler
Beurteilung hatte, aber spater ohne Beginn einer neuen Therapie ein CR erreichte, ebenfalls
nicht mehr als Ereignis in die Analysen ein.

In den Analysen zum mEFS1.2 und mEFS2.2 entfernt der pharmazeutische Unternehmer die
Komponente ,Nichterreichen eines CR oder partiellen Ansprechens (PR) gemaR verblindeter
zentraler Beurteilung bis Tag 50 im Vergleichsarm®.

Diese nachgereichten Analysen bieten im Vergleich zu den im Dossier vorgelegten Analysen
MEFS1 und mEFS2 in der Gesamtschau keinen wesentlichen Erkenntnisgewinn und sind
aufgrund fehlender Subgruppenanalysen und Kaplan-Meier-Kurven dariber hinaus nicht
vollstandig. Zudem bleiben die Ereigniszeitanalysen inharent verzerrt, sodass das HR weiterhin
nicht interpretierbar ist.

Im Ergebnis wird die gemeinsame Betrachtung der Auswertungen mEFS1 und mEFS2 trotz
bestehender Unsicherheiten als hinreichend geeignet erachtet, um Aussagen hinsichtlich des
Scheiterns des kurativen Therapieansatzes abzuleiten, weshalb diese Auswertungen der
Bewertung zugrunde gelegt werden. Auf dieser Grundlage wird ein Vorteil von Axicabtagen-
Ciloleucel gegenulber Induktion + HDCT + autologe SZT festgestellt, dessen Ausmal? als geringe
Verbesserung gewertet wird.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zur Symptomatik erhoben
mittels der Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens und zum Gesundheitszustand
erhoben mittels EQ-5D VAS zum 1. Datenschnitt vom 18.03.2021 vor. Im Dossier wurden keine
Daten zum relevanten 2. Datenschnitt vorgelegt.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Datenqualitdt und Auswertbarkeit der
erhobenen patientenberichteten Endpunkte in der Studie ZUMA-7:

Der Anteil fehlender Werte steigt im Studienverlauf stark an, sodass bereits zur Erhebung an
Tag 100 im Vergleichsarm nur noch < 50 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in
den Auswertungen beriicksichtigt werden. Zusatzlich liegt ein hoher differenzieller Anteil an
in der Auswertung fehlenden Patientinnen und Patienten vor.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten zu Symptomatik und Gesundheitszustand werden aus
diesen Griinden nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Studie ZUMA-7 anhand der Funktionsskalen des EORTC-QLQ-
C30 Fragebogens erhoben.

Es wird auf die obigen Ausfiihrungen zum Endpunkt Symptomatik verwiesen. Die Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit werden nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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Nebenwirkungen

In der Studie ZUMA-7 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) bis zum Studientag 150 oder bis
zum Wechsel auf eine andere Lymphomtherapie, je nachdem was zuerst eintrat, erfasst.

Im Dossier wurden Auswertungen zu allen Endpunkten zu UEs (inklusive Ereigniszeitanalysen)
fir ein modifiziertes Safety-Analyse-Set vorgelegt, welches im Interventionsarm alle
Patientinnen und Patienten ab dem Zeitpunkt der Leukapherese und im Vergleichsarm alle,
die mindestens eine Dosis der Induktions-Chemotherapie erhalten haben, umfasst.

Unerwiinschte Ereignisse gesamt
In der Studie ZUMA-7 traten in beiden Behandlungsarmen bei allen Patientinnen und
Patienten UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

schwerwiegende UE (SUE) und schwere UE
Fiir die Gesamtrate der SUE und der schweren UE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Abbruch wegen UE

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine Angaben zum Effektschatzer vor. Es sind
jedoch in beiden Studienarmen nur sehr wenige Ereignisse aufgetreten, sodass ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen ausgeschlossen werden kann.

Spezifische UE

Beziiglich der spezifischen UE liegt fiir die Endpunkte febrile Neutropenie (SUE),
Thrombozytopenie und Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (jeweils schwere UE),
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths, Schleimhautentziindung sowie Schluckauf ein
statistisch signifikanter Vorteil von Axicabtagen-Ciloleucel vor.

Fiir die spezifische UE Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
Neutropenie, psychiatrische Erkrankung sowie Hypotonie (jeweils schwere UE), schwere
neurologische Toxizitat, Husten und Hypoxie zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Axicabtagen-Ciloleucel.

Flir den Endpunkt schwere Infektionen liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor.

Fiir das spezifische UE Thrombozytopenie (schwere UE) liegt eine Effektmodifikation fir das
Merkmal Alter vor. Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Alter < 65 Jahre zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Axicabtagen-Ciloleucel. Fiir Patientinnen
und Patienten mit einem Alter > 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Zudem liegt fir das spezifische UE Husten eine
Effektmodifikation fiir das Merkmal sAAIPI vor. Fiir Patientinnen und Patienten mit sAAIPI O-
1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen wahrend fir
Patientinnen und Patienten mit sAAIPI 2-3 ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Axicabtagen-Ciloleucel vorliegt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse wird hinsichtlich der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen insgesamt weder ein Vor- noch Nachteil fiir die Behandlung mit
Axicabtagen-Ciloleucel gegeniber einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-
DHAP gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
festgestellt.

Gesamtbewertung
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Fiir die Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel liegen Daten aus der offenen,
randomisierten Phase llI-Studie ZUMA-7 zur Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen gegeniiber einer Induktionstherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation vor.

Fir das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Axicabtagen-Ciloleucel. Das Ausmald der Verlangerung der Uberlebenszeit wird als eine
geringe Verbesserung bewertet.

Da die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit einem kurativen
Therapieansatz behandelt werden, ist das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes
grundsatzlich patientenrelevant. Fir die Abbildung des Scheiterns des kurativen
Therapieansatzes wird der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) herangezogen.
Diesbeziiglich werden der Bewertung die post-hoc definierten Auswertungen zum EFS (mEFS1
und mEFS2) zugrunde gelegt. Basierend auf diesen Ergebnissen wird ein Vorteil fir
Axicabtagen-Ciloleucel festgestellt, dessen AusmaR als eine geringe Verbesserung bewertet
wird.

Zur Symptomatik (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) und dem Gesundheitszustand (erhoben
mittels EQ-5D-VAS) liegen aufgrund eines zu hohen Anteils fehlender Werte sowie des hohen
differenziellen Anteils an in der Auswertung fehlender Patientinnen und Patienten keine
geeigneten Daten vor. Dies trifft auch auf die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) zu.

Bei den Nebenwirkungen liegen fiir die schweren UE, schwerwiegenden UE und den Endpunkt
Abbruch wegen UE keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Im Detail zeigen sich bei
den spezifischen UE sowohl Vor- als auch Nachteile von Axicabtagen-Ciloleucel.

In der Gesamtbewertung wird daher fiir Axicabtagen-Ciloleucel zur Behandlung des DLBCL
und HGBL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-
Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenulber dieser refraktar ist, bei Patientinnen und
Patienten, die fir eine Hochdosistherapie infrage kommen, ein geringer Zusatznutzen
gegenlber einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation festgestellt

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten,
laufenden Phase-llI-Studie ZUMA-7. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als
niedrig eingestuft.

Es besteht eine Unsicherheit bezogen auf die Komponente ,Beginn einer neuen
Lymphomtherapie” beim Endpunkt EFS, die sich verzerrend auf das Gesamtiiberleben
auswirken kann.

Fir den Endpunkt mEFS bestehen Unsicherheiten hinsichtlich einer Diskrepanz im
Vergleichsarm in Bezug auf die jeweiligen qualifizierenden Ereignisse zwischen der
prufarztlichen und der verblindeten zentralen Beurteilung.

Weitere Limitationen ergeben sich daraus, dass fiir die patientenberichteten Endpunkte zur
Symptomatik, erhoben mit EORTC QLQ-C30, sowie Gesundheitszustand, erhoben mit EQ-5D
VAS, und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit keine geeigneten Daten vorliegen.

In der Gesamtschau der beschriebenen Limitationen wird die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie Anhaltspunkt eingestuft.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel aufgrund des Ablaufs der Befristung des Beschlusses vom 21.
Dezember 2023. Die Bewertung bezieht sich ausschlieflich auf den Einsatz von Axicabtagen-
Ciloleucel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniber dieser
refraktar ist, bei folgender Patientenpopulation:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

Fiir diese Patientengruppe liegen Daten der Phase llI-Studie ZUMA-7 zum Vergleich von
Axicabtagen-Ciloleucel gegeniiber einer Induktionstherapie (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP oder R-
GDP) + HDT + autologer SZT vor.

Fir das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Axicabtagen-Ciloleucel. Das Ausmald der Verlangerung der Uberlebenszeit wird als eine
geringe Verbesserung bewertet.

Da die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit einem kurativen
Therapieansatz behandelt werden, ist das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes
grundsatzlich patientenrelevant. Basierend auf den Ergebnissen zu den post-hoc modifizierten
Auswertungen zum Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (mEFS1 und mEFS2) wird hinsichtlich
des Scheiterns des kurativen Therapieansatzes ein Vorteil fiir Axicabtagen-Ciloleucel
festgestellt, dessen AusmaR als geringe Verbesserung bewertet wird.

Zur Symptomatik (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) und dem Gesundheitszustand (erhoben
mittels EQ-5D-VAS) liegen keine geeigneten Daten vor. Dies trifft auch auf die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC-QLQ-C30) zu.

Bei den Nebenwirkungen liegen fiir die schweren UE, schwerwiegenden UE und den Endpunkt
Abbruch wegen UE keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Im Detail zeigen sich bei
den spezifischen UE sowohl Vor- als auch Nachteile von Axicabtagen-Ciloleucel.

In der Gesamtbewertung wird flr Axicabtagen-Ciloleucel ein geringer Zusatznutzen
gegeniber einer Induktionschemotherapie mit R-GDP, R-ICE oder R-DHAP gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation festgestellt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Limitationen wird die Aussagesicherheit fur den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie Anhaltspunkt eingestuft.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Patientenzahlen sind mit
Unsicherheiten behaftet.

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
gewadhrleisten, bezieht sich der G-BA auf die im Beschluss (iber die Nutzenbewertung von
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Lisocabtagen maraleucel zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 16.
November 2023)°. Hier liegt eine validere Schitzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation vor, die trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten
herangezogen werden kann.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yescarta
(Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 4. Dezember 2024):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yescarta-epar-product-
information de.pdf

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein Patientenpass zur
Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches Fachpersonal,
welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt
Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Dariliber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verfligbarkeit von 1 Dose Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fir die Patientinnen und
Patienten und zur vollstéandigen und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogramm fiir Patientinnen und Patienten soll tiber die Risiken des Zytokin-
Freisetzungssyndroms und schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren
sowie die Notwendigkeit erkliren, die Symptome sofort der behandelnden Arztin bzw. dem
behandelnden Arzt zu melden, fiir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel in der Nahe der Behandlungseinrichtung zu bleiben und die Patientinnen- und
Patienten-Notfallkarte immer bei sich zu tragen.

Axicabtagen-Ciloleucel muss in einer qualifizierten Behandlungseinrichtung angewendet
werden. Fir die Infusion Axicabtagen-Ciloleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet finden
die MalRnahmen zur Qualitatssicherung der Anwendung von CAR-T-Zellen bei B-Zell-
Neoplasien Anwendung (ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie, Anlage 1).

Zu den derzeit zugelassenen CD19- oder BCMA-gerichteten CAR-T-Zelltherapien liegt ein Rote-
Hand-Brief vor, welcher Uber das Auftreten sekundarer Malignome mit T-Zell-Ursprung,
einschlieflich chiméarer Antigenrezeptor (CAR)-positiver Malignome, berichtet. Patientinnen
und Patienten, die mit CAR-T-Zellprodukten behandelt wurden, sollten daher lebenslang auf
das Auftreten sekunddrer Malignome Uberwacht werden.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2024).

Es wird fiir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.

® Nutzenbewertungsverfahren D-951 Lisocabtagen maraleucel
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Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

CAR-T-Zell-Therapien

Bei Axicabtagen-Ciloleucel handelt es sich um genetisch verdnderte patienteneigene
(autologe) T-Zellen, zu deren Gewinnung regelhaft eine Leukapherese notwendig ist. Da die
Leukapherese gemall § 4 Absatz 14 AMG Teil der Herstellung des Arzneimittels ist, fallen
diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir diese Wirkstoffe als Behandlungsoptionen des zu
bewertenden Arzneimittels an.

Axicabtagen-Ciloleucel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur an entsprechend
qualifizierten stationdren Behandlungseinrichtungen abgegeben und angewendet. Der
Wirkstoff unterliegt demnach nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine
Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den
Ublicherweise beriicksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung
zu Grunde gelegt.

Axicabtagen-Ciloleucel wird entsprechend den Angaben in der zugrunde liegenden
Fachinformation als einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Induktionschemotherapien vor Stammzelltransplantation

Fir die Induktionschemotherapien R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason +
Cisplatin), R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid) und R-DHAP (Rituximab +
Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin) besteht keine Zulassung im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Fir die Kostenberechnung im Rahmen der zulassungsiiberschreitenden
Anwendung dieser Kombinationstherapien legt der G-BA entsprechend der Empfehlung der
S3-Leitlinie 2 — 3 Zyklen zugrunde®®. Weiter wird fiir die Behandlungsschemata und
Dosierungen in Bezug auf die Kombinationstherapie R-GDP auf die in der S3-Leitlinie
referenzierte Studie von Crump et al. (2014)° sowie in Bezug auf die Kombinationstherapien
R-ICE und R-DHAP auf die in der S3-Leitlinie referenzierte Studie von Gisselbrecht et al.
(2010)! abgestellt.

Stationdre Behandlungen

Einige Behandlungsoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden stationar
durchgefihrt. Berechnungsgrundlage der stationdren Kosten bilden die Fallpauschalenerlése,
die sich aus den Bewertungsrelationen der jeweiligen DRG (Diagnosis Related Group,
diagnosebezogene Fallgruppierung) multipliziert mit dem Bundesbasisfallwert 2024
(4210,59 €) ergeben. Des Weiteren wird der Pflegeerlés in den stationdaren Kosten
bericksichtigt. Dieser ergibt sich aus der mittleren Verweildauer der betreffenden DRG
multipliziert mit dem Pflegeentgeltwert § 15 Abs. 2a KHEntgG fiir das Jahr 2024 (250 €) und
der behandlungsspezifischen Pflegeerlosbewertungsrelation.

10 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Diagnostik, Therapie
und Nachsorge fir erwachsene Patient*innen mit einem diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom und
verwandten Entitdten; S3-Leitlinie [online]. AWMF-Registernummer 018-0380L. Berlin (GER):
Leitlinienprogramm Onkologie; 2022.

u Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, Singh Gill D, Linch DC, Trneny M, et al. Salvage regimens with

autologous transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol 2010;28
(27):4184-90
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Behandlungsdauer:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-

Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12

Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar

sind

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen-Ciloleucel Einmalgabe 1 1 1

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)®

Rituximab

1 xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)

2-3

Gemcitabin

2 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1+38)

Dexamethason

4 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-4)

Cisplatin

1 xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)

2-3

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*!

Rituximab

1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1,
zusatzlich
einmalig am
Tag vor dem
ersten
Zyklus))

Ifosfamid

1 xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 2)
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
1x pro 21-
Carboplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 2)
3 x pro 21-
Etoposid Tage-Zyklus 2-3 3 6-9
(Tag1-3)
R-DHAP (Rituximab + Dexamtehason + Cytarabin + Cisplatin)* 11
1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1;
Rituximab zusatzlich 2-3 1 2-4
einmalig
optional am
Tag vor dem
ersten Zyklus)
4 x pro 21-
Dexamethason Tage-Zyklus 2-3 4 8-12
(Tag1-4)
2xanTag?2
Cytarabin eines 21-Tage- 2-3 1 2-3
Zyklus
1xpro21-
Cisplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 1)
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
Stammzellentnahme bei
Eigenspender mit
Chemotherapie oder 15,9
mit schwersten einmalig (mittlere 15,9
Komplikationen oder Verweildauer)
Komorbiditaten (CC),
Alter > 15 Jahre
autologe Stammzell- . . 2.3’4 23,4
einmalig (mittlere

transfusion

Verweildauer)

Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit allogener

Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie

Induktionstherapie

R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)*
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/
Patientin bzw.
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage/
Patientin
bzw. Patient/
Jahr

Rituximab

1x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag-1)

2-3

Gemcitabin

2 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1+8)

Dexamethason

4 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-4)

Cisplatin

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1)

2-3

R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*!

Rituximab

1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1;
zusatzlich
einmalig am
Tag vor dem
ersten Zyklus)

Ifosfamid

1x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 2)

Carboplatin

1 xpro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 2)

Etoposid

3 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag1-3)

2-3

R-DHAP (Rituximab + Dex

amtehason + Cytarabin + Cisplatin)> 1

Rituximab

1xpro21-
Tage-Zyklus
(Tag 1;
zusatzlich
einmalig
optional am
Tag vor dem
ersten Zyklus)

Dexamethason

4 x pro 21-
Tage-Zyklus
(Tag 1-4)
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
2xanTag?2
Cytarabin eines 21-Tage- 2-3 1 2-3
Zyklus
1xpro21-
Cisplatin Tage-Zyklus 2-3 1 2-3
(Tag 1)

Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation

Hochgradig komplexe 7,5
und intensive einmalig (mittlere 7,5
Blockchemotherapie Verweildauer)

35,0

allogene Stammzell-
transfusion

einmalig (mittlere 35,0

Verweildauer)

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevdlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrofe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).12

Fir das zu bewertende Arzneimittel Axicabtagen-Ciloleucel wird der Verbrauch an
Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeuteln entsprechend den Angaben der Fachinformationen
dargestellt. Diese werden dem Patienten in Abhdngigkeit der Zellzahl pro Durchstechflasche
bzw. Infusionsbeutel im Rahmen einer einmaligen Infusion verabreicht. Die
Jahrestherapiekosten von Axicabtagen-Ciloleucel sind unabhangig von der konkreten Anzahl
der verbrauchten Durchstechflaschen bzw. Infusionsbeutel.

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

< 100 kg: 1-2x10°

Axicabtagen- 1-2x10° /kg . ! . L ! .
. L . Einzelinfusions- 1 Einzelinfusions-
Ciloleucel CAR-positive | CAR-positive
beutel beutel
lebens- T-Zellen

12 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevdlkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
fahige T-
Zellen pro kg
> 100 kg:
2x108
CAR-positive
lebens- 2x10%
fahige T- CAR-positive
Zellen T-Zellen
(ab 100 kg
unabhangig
vom Korper-
gewicht)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie
Induktionschemotherapie
R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)?®
2,0x 500 mg +
5 1x500mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 3_7751';‘§/r:‘ 716,3 mg + 2-3 -
= /25,°mg 3 x 100 mg 3,0 x 500 mg +
9,0 x 100 mg
2 4,0x2 000 mg
Gemcitabin 1_05(;;‘%‘ m 1910 mg 1x2 000 mg 4-6 -
B g 6,0 x 2 000 mg
8,0x40 mg
E:;‘amema' 40 mg 40 mg 1x40mg 8- 12 -
12,0x40 mg
2,0x 100 mg
5 1x100 mg +2,0x50 mg
Cisplatin _7i4n;g3/nr; 143,3 mg + 2-3 -
T La2me 1 x50 mg 3,0 x 100 mg
+3,0x50 mg
R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*
3,0x 500 mg +
5 1x500mg 9,0 x 100 mg
Rituximab 277512‘5/”’:‘ 716,3 mg + 3-4 -
= /252 me 3 x 100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
4,0 x 5000 mg
. 5 000 mg/m? _ ’ -
Ifosfamid - 9550 mg 9 550 mg 2 x 5000 mg 2-3

6,0 x 5000 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
2,0x 600 mg +
2,0x50 mg
1x 600 mg+ 3,0 x 600 mg +
AUC=5 641,4, mg 1x50mg 3,0x50 mg
Carboplatin (= 641,4 mg); - - 2-3 -
max. 800 mg 800 mg 1x 600 mg+ 2,0 x 600 mg +
4 x50 mg 8,0x50 mg
3,0 x 600 mg +
12,0 x50 mg
2 6,0 x 200 mg
Etoposid 192;1gr/nm 191 mg 1x200 mg 6-9 -
B g 9,0 x 200 mg
R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin)> 11
2,0x 500 mg +
) 1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 3177512%{:‘ 716,3 mg + 2-4 -
= /25,2Mg 3x100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
8,0x40 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1x40mg 8-12 -
12,0x40 mg
zf)ggarﬁ";:‘nz 8,0 x 2 000 mg
Cytarabin - & 7 640 mg 4 x 2000 mg 2-3 -
2x3820mg 12,0x 2 000 mg
5 4,0x 100 mg
Cisplatin 1929”1% m 191 mg 2 x 100 mg 2-3 -

- & 6,0 x 100 mg
Induktionschemotherapie, gefolgt von einer Hochdosischemotherapie = mit allogener
Stammezelltransplantation bei Ansprechen auf die Induktionschemotherapie
Induktionstherapie
R-GDP (Rituximab + Gemcitabin + Dexamethason + Cisplatin)®

2,0x 500 mg +
) 1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 3_7;’1rgg3/r;“ 716,3 mg + 2-3 -
= /25,2Mg 3x100 mg 3,0 x 500 mg +
9,0 x 100 mg
2 4,0x2 000 mg
Gemcitabin 1_05(;;‘%‘ m 1910 mg 1x2 000 mg 4-6 -
B g 6,0 x 2 000 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
8,0x40 mg
E()e:ametha- 40 mg 40 mg 1x40 mg 8-12 -
12,0x40 mg
2,0x 100 mg
) 1x100 mg +2,0x50 mg
Cisplatin _7i 4r2g3/ 2 143,3 mg + 2-3 -
=A% me 1 x50 mg 3,0 x 100 mg
+3,0x50 mg
R-ICE (Rituximab + Ifosfamid + Carboplatin + Etoposid)*1Fehler! Textmarke nicht definiert.
3,0x 500 mg +
1x500mg 9,0x 100 mg
2
Rituximab 317751?%: 716,3 mg + 3-4 -
= /16,3me 3 x 100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
) 4,0 x 5000 mg
Ifosfamid 5_082;‘)% ™ | 9550mg 2 x 5000 mg 2-3 -
- & 6,0 x 5000 mg
2,0x 600 mg +
2,0x50 mg
1x 600 mg+ 3,0 x 600 mg +
AUC=5 641,4, mg 1x50mg 3,0x50 mg
Carboplatin (= 641,4 mg); - - 2-3 -
max. 800 mg 800 mg 1x 600 mg+ 2,0 x 600 mg +
4 x50 mg 8,0x50 mg
3,0 x 600 mg +
12,0 x50 mg
2 6,0 x 200 mg
Etoposid 192;1gr/nm 191 mg 1x200 mg 6-9 -
B & 9,0 x 200 mg
R-DHAP (Rituximab + Dexamethason + Cytarabin + Cisplatin)> 1!
2,0x 500 mg +
) 1x500 mg 6,0 x 100 mg
Rituximab 317751?%{:] 716,3 mg + 2-4 -
= /25,2Mg 3x100 mg 4,0 x 500 mg +
12,0 x 100 mg
8,0x40 mg
Eoe:ametha' 40 mg 40 mg 1x 40 mg 8-12 -
12,0x40 mg
z%égaﬁh;?nz 8,0 x 2 000 mg
Cytarabin - & 7 640 mg 4 x2000 mg 2-3 -
2x3820mg 12,0x2 000 mg
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Behandlungstag | Patientin verbrauch nach
Behand- bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
4,0x100 mg
2 ’
Cisplatin 1925;11gr/nm 191 mg 2x100 mg 2-3 -
- & 6,0 x 100 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Stationdre Behandlungen:

Be- DRG | Mitt- | DRG- Bundes- Pflege- | Pflege | Fallpau- Pflege-erlés | Summe
rech- lere | Bewer- basisfall- | erlos- -ent- | schalenerlos Fallpau-
nungs- Ver- |tungs- wert bewer- |gelt- schalenerlos
jahr weil- |relation tungs- |wert und
dauer | (Haupt- relation Pflegeerlos
[d] abtei-
lung)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
2024 [R61G|7,6 |1,005 4210,59 €0,7749 |[250€ |4228,18€ | 1472,31€ 4231,64 €
2024 |[AO4E |34,4 |8,985 4210,59 €(1,9317 [250€ |37801,15€ | 16612,62€ | 37832,15€
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
2024 [A42A16,1 |1,986 4 210,59 €(0,7507 |250€ |8355,38€ 3021,57 € 8362,23 €
2024 [A15C|23,8 |5,303 4210,59€(1,2410 |250€ |22310,46€ | 7383,95¢€ 22 328,76 €
Kosten der Arzneimittel:
Packungs- Kosten Mehrwertsteuer Kosten des
Bezeichnung der grolBe (Einkaufspreis (19 %) Arzneimittels

Therapie

Klinikpackung zzgl.
Mehrwertsteuer)

Zu bewertendes Arzneimittel
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Packungs- Kosten Mehrwertsteuer Kosten des
Bezeichnung der grofe (Einkaufspreis (19 %) Arzneimittels
Therapie Klinikpackung zzgl.
Mehrwertsteuer)
. 1 Einzel- 272000 € o€ 272000 €
Axicabtagen . .
ciloleucel infusions-
beutel
Bezeichnung der Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie grolBe (Apotheken- |§130SGBV |§ 130a SGB |Abzug
abgabepreis) Vv gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Rituximab
Rituximab 500 mg 1IFK 1777,34 € 2,00 € 84,18 € 1691,16 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 717,21 € 2,00 € 33,50 € 681,71 €
Gemcitabin
Gemocitabin 2000 mg 1IFK 194,23 € 2,00 € 8,68 € 183,55 €
Dexamethason
Dexamethason 40 mg| 10 TAB 46,29 € 2,00 € 0€ 44,29 €
Dexamethason 40 mg| 20 TAB 81,59 € 2,00 € 0€ 79,59 €
Cisplatin
Cisplatin 100 mg 1 IFK 76,59 € 2,00 € 3,10€ 71,49 €
Cisplatin 50 mg 1IFK 47,71 € 2,00 € 1,73 € 43,98 €
Ifosfamid
Ifosfamid 5 g 1IFK 177,77 € 2,00 € 7,90 € 167,87 €
Carboplatin
Carboplatin 600 mg 1IFK 300,84 € 2,00 € 13,74 € 285,10 €
Carboplatin 50 mg 1IFK 34,66 € 2,00 € 1,11 € 31,55 €
Etoposid
Etoposid 200 mg | 1IFK | 8190€ | 200€ | 335€ | 7655¢€
Cytarabin
Cytarabin2000mg | 1ILL | 7706€ | 2,00€ | 3,12€ | 7194¢€
Abkirzungen:

IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILL = Injektions-/Infusionslosung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir

13 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdlR § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 guiltigen Fassung.

Prophylaktische Prédmedikation

Eine antipyretische und antihistaminische Pramedikation wird in der Fachinformation fiir
Axicabtagen ciloleucel lediglich empfohlen.

Mesna wird in Kombination mit Ifosfamid zur Prophylaxe einer hdamorrhagischen Zystitis
gegeben.

Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion unter CAR-T-Zell-Therapie

Bei Axicabtagen ciloleucel handelt es sich um ein autologes Zellprodukt, welches aus
patienteneigenen T-Zellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine Leukapherese notwendig. Da die Leukapherese Teil der Herstellung der
Arzneimittel gemall § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fur
Axicabtagen ciloleucel an.

Fiir Axicabtagen ciloleucel erfolgt ein Behandlungsschema zur Lymphozytendepletion,
bestehend aus intravendser Gabe von Cyclophosphamid (500 mg/m? = 955 mg) und
Fludarabin (30 mg/m? = 57,3 mg) taglich Giber 3 Tage, wobei die Infusion 3 bis 5 Tage nach
Beginn der Lymphozytendepletion erfolgt.

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) und humanes Immundefizienz-
Virus (HIV) unter CAR-T-Zell-Therapie

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C
und HIV zu testen, bevor die Behandlung mit Axicabtagen ciloleucel eingeleitet wird. Diese
Untersuchung ist nicht fiir alle Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erforderlich. Da ein regelhafter Unterschied hinsichtlich der Tests auf mit Hepatitis B,
Hepatitis C und HIV zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie besteht, werden die entsprechenden Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Beschluss dargestellt.

Fir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
konnen weitere Schritte gemaR aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden?4.

14 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion; AWMF-Register-Nr.:

021/011 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111_S3_Prophylaxe-Diagnostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion_2021-07.pdf].
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Die Diagnostik zum Ausschluss einer Hepatitis C erfordert sinnvoll aufeinander abgestimmte
Schritte. Das HCV-Screening basiert auf der Bestimmung von Anti-HCV-Antikorpern. In
bestimmten Fallkonstellationen kann es zur Sicherung der Diagnose einer HCV-Infektion
erforderlich sein, die positiven Anti-HCV-Antikdrper-Befunde parallel oder nachfolgend durch
einen HCV-RNA-Nachweis zu verifizieren®®.

Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt | Kosten Be- |Kosten/
Therapie grolRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr
schrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Axicabtagen ciloleucel
Konditionierende Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
Cyclophosphamid 6 Pl
500 mg/m? = 955 mg 2u500 mg 84,44€ | 2,00€ | 9,25€ | 73,19€ | 3,0 | 73,19¢€
Fludarabin 1Kl
30 mg/m? = 57,3 mg 2u 50 mg 118,54€| 2,00€ | 5,09€ | 111,45€| 3,0 |668,70€
Screening auf HBV, HCV und HIV
HBV-Test
Hepatltls-B Oberflachen- i i i i 5,50 € 10 | 550¢€
antigenstatus
(GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614) 5,90 € 1,0 | 590¢€
Hepatitis-C
HCV-Antikorper -Status - - - - 9,80 € 1,0 9,80 €
(GOP 32618)
HIV
HIV-1- und HIV-2-
Antikdrper-Status i i i i 445¢ 10 | 445¢
(GOP: 32575)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionschemotherapien (R-GDP, R-DHAP, R-ICE) vor autologer oder allogener
Stammzelltransplantation
Rituximab (R-GDP, R-DHAP, R-ICE)
HBV-Diagnostik
HBV-Test
Hepatitis-B - - - - 5,50 € 1,0 | 550¢€

5 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion; AWMEF-
Register-Nr.: 021/012 https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-012|_S3_Hepatitis-C-Virus_HCV-

Infektion_2018-07.pdf].

30




Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt | Kosten Be- |Kosten/
Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr
schrie-
bener
Rabatte
Oberflachenantigenstat
us (GOP-Ziffer 32781)
Hepatitis-B HBV-
Antikorper-Status - - - - 5,90 € 1,0 5,90 €
(GOP: 32614)
Prdmedikation (R-GDP)
Dimetinden 51LO 2,0 [16,70€
(1mg/ 10kg, i.v.) zu4d mg 23,72€ | 2,00€ | 5,02€ | 16,70€ - -
T 3,0 | 33,40€
10 TAB 500
Paracetamol® mg 296€ | 0,15€ | 0,13 € 2,68 € 2,0 2,68 €
(500 mg -1 000 mg, - - - - - - -
p.o.) 10 TAB 3,32€ | 0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 3,0 | 3,01€
1000 mg
Prémedikation (R-DHAP)

. . 2,0 [16,70€

?l'rr:g;'ggﬁg V) , 3 L'lLr?]g 23,72€ | 2,00€ | 502€ | 16,70€ | - -
P 4,0 | 33,40€

10 TAB 500

Paracetamol® mg 296€ | 0,15€ | 0,13 € 2,68 € 2,0 2,68 €

(500 mg -1 000 mg, - - - - - - -

p.o.) 10 TAB 3,32€ |0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 4,0 | 3,01€

1000 mg

Prémedikation (R-ICE)

o 2,0
Dimetinden P10 1 3706 | 2,00€ | 5,00€ | 1670€ | - | 3340€
(1mg/ 10kg, i.v.) zu 4 mg 40

10 TAB 500
Paracetamol® mg 296€ | 0,15€ | 0,13 € 2,68 € 3,0 2,68 €
(500 mg -1 000 mg, - - - - - - -
p.o.) 10 TAB 3,32€ | 0,17€ | 0,14€ | 3,01€ 4,0 | 3,01€
1000 mg

Cisplatin (R-GDP, R-DHAP)

Antiemetische Behandlung:
In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert.
In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine konkretisierenden Angaben gemacht,
weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Mannitol
10 % Inf.-Lsg.,

10 x
250 ml INF

87,05 €

4,35€

7,94 €

74,76 €

2,0

74,76 €

16 Festbetrag
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Bezeichnung der Packungs- |Kosten |Rabatt |Rabatt | Kosten Be- |Kosten/
Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |nach hand- | Patient /
theken- |SGBV |SGBV |Abzug lungs |Jahr
abgabe- gesetzlich | -tage
preis) vorge- / Jahr
schrie-
bener
Rabatte
37,5g/Tag 3,0
6 X
Natriumchlorid |1N?:00 ml 25,09€ | 1,25€ | 2,05€ | 21,79€ 20 | 21,79¢€
0,9 % Inf.-Lsg., 10 x - -
31-4,41/Tag 1000ml | 23,10€ | 1,16€ | 1,89€ | 20,05¢€ | >0 | 4L84%
INF
Mesna (R-ICE)
Mesna Bolus mit 1900 mg gefolgt von 24-Stunden-Dauerinfusion mit 1900 mg
(Bolus mit 1 900 mg 2,0 [114,58 €
Mesna (= 20 % der > ILOX 66,24€ | 2,00€ | 6,95€ | 57,29€ | - -
Ifosfamid-Dosis), gefolgt | 1000 mg 3,0 [171,87¢€
von 24—Stupden—' Bolus mit 1900 mg gefolgt von 24-Stunden-Dauerinfusion mit 9500 mg
Dauerinfusion mit i .
mindestens 1 900 mg bis gefolgt von nachtraglicher Infusion von 4750 mg
zu 9 500 mg (=20 % - 100
% der Ifosfamid-Dosis), ig?rl\n/lp X 142’19 2,00 € 175’3 128,86 €
gefolgt von nachtraglicher & 2,0 300,73 €
Infusion mit bis zu 4 750 - B
mgMesna(=0%-50% |5 ILO x 3,0 |372,30€
der Ifosfamid-Dosis) fir 6 | 1000 mg 66,24€ | 2,00€ | 6,95€ | 57,29€
— 12 Stunden

Abkiirzungen: AMP = Ampullen; ILO = Injektionsldsung; INF = Infusionslosung

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2024
Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
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Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
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freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), die fiir eine Hochdosistherapie infrage kommen und innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung der Erstlinientherapie rezidivieren oder auf diese refraktar sind

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta); Fachinformation fiir Yescarta;
Stand: November 2024

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 die zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Am 27. Juni 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO 5 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 28. Juni 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 24. September 2024 tGbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Oktober 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Oktober 2024.

Die miundliche Anhérung fand am 11. November 2024 statt.

Mit Schreiben vom 12. November 2024 wurde das IQWiG mit einer ergdanzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 27. November 2024
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Dezember 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Plenum 21. Dezember 2023  |Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 5. November 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|11. November 2024 |Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 19. November 2024 | Beratung lber die Dossierbewertung des IQWiIG,
3. Dezember 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Dezember 2024 | AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 19. Dezember 2024  |Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Dezember 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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