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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATMP Arzneimittel flir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products)

Axi-Cel Axicabtagen-Ciloleucel

CAR Chimaérer Antigen-Rezeptor

CD Cluster of Differentiation

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DLBCL Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

Fas First Apoptosis Signal

FasL First Apoptosis Signal-Ligand

FL Follikuldres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HGBL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

IL Interleukin

Kg Kilogramm

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

LTR Long Terminal Repeat

Mm? Quadratmeter

mAb Monoklonaler Antikorper (Monoclonal Antibody)

Mg Milligramm

ML Milliliter

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PBMZ Mononukleére Zellen des peripheren Blutes

PMBCL Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

PZN Pharmazentralnummer

1/t Rezidiviert/refraktér
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
Handelsname: Yescarta®

ATC-Code: L01XL03

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
16230191 EU/1/18/1299/001 Dispersion von Anti-CD19- | 1 Beutel

CAR-T-Zellen in ca. 68 mL
fiir eine Zieldosis von

2 x 10° CAR-positiven,
lebensfdhigen Anti-CD19-
T-Zellen pro kg
Korpergewicht (Spanne:

1 x 10%-2 x 10° Zellen/kg),
mit maximal 2 x 10® Anti-
CD19-CAR-T-Zellen

CAR: Chimirer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; kg: Kilogramm; mL: Milliliter; PZN: Pharmazentral-
nummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) ist die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma,
HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiviert oder gegeniiber dieser refraktir ist [1]. Das DLBCL ist eine sehr heterogene,
neoplastische Erkrankung des lymphatischen Systems, die mit einem Anteil von 30-40% zu
den haufigsten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) bei Erwachsenen zihlt [2]. Gemil
Weltgesundheitsorganisation gehort sowohl das DLBCL als auch das HGBL zu den reifzelligen
aggressiven B-Zell-NHL [3], welche sich durch einen schnellen und aggressiven Verlauf
auszeichnen und unbehandelt tddlich verlaufen [4]. Frither wurde das HGBL unter dem DLBCL
subsummiert, mittlerweile wird das HGBL aber als definitive Entitét gelistet [3]. Wenn im
Rahmen des vorliegenden Dossiers von DLBCL die Rede ist, inkludiert dies auch das HGBL.

Zwischen 30% und 45% der Patienten sprechen nicht auf eine Erstlinientherapie an oder
erleiden nach Remission einen Riickfall [5-7]. Der Zeitpunkt des Rezidivs beeinflusst die
Prognose der Patienten mit einem rezidiviertem oder refraktéren (r/r) aggressiven B-Zell-NHL
malgeblich. Insbesondere Patienten mit einem Rezidiv/einer refraktidren Erkrankung innerhalb
von 12 Monaten, sogenannte Hochrisikopatienten, haben eine schlechtere Prognose und weisen
ein geringeres Gesamtiiberleben auf als Patienten mit einem spéteren Rezidiv [6, 8, 9]. Mit
einem 3-Jahres-Uberleben von lediglich 39% und einem medianen Gesamtiiberleben von, im
auBersten Fall, nur 3-6 Monaten, ist die Prognose fiir diese Hochrisikopatienten sehr schlecht
[6, 10, 11]. Ein weiterer Punkt, der die Prognose der Patienten mit r/r DLBCL negativ
beeinflusst, ist die begrenzte Auswahl an weiteren Therapiemdglichkeiten. Die autologe
Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT), die bisherige
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Standardtherapie in der Zweitlinie [4], bewirkt nur bei 10% der Patienten eine Heilung [12].
Zudem sprechen Hochrisikopatienten nach einer Erstlinientherapie schlechter auf eine
Zweitlinientherapie an, als Patienten, die zu einem spéteren Zeitpunkt ein Rezidiv/eine
refraktire Erkrankung aufweisen [8].

Fiir diese Hochrisikopatienten, die innerhalb von 12 Monaten nach der Erstlinientherapie
rezidivieren oder primir refraktir sind, wird seit 2022 in den Leitlinien eine chimére
Antigenrezeptor (CAR)-T-Zell-Therapie mit Axi-Cel oder Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel)
empfohlen [4, 13, 14]. Keine Rolle in der Versorgung der Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet spielt die allogene Stammzelltransplantation, bei der das blutbildende
System des Patienten durch fremde Spenderzellen ersetzt wird; sie ist in den Leitlinien nur noch
als eine therapeutische Option fiir Patienten nach Versagen einer CAR-T-Zell-Therapie
genannt [4]. Eine ASCT wird nur bei Patienten mit einem Rezidiv >12 Monaten (Spétrezidiv)
empfohlen. Voraussetzung hierfiir ist, dass die Patienten fiir eine Hochdosischemotherapie im
Rahmen der ASCT in Frage kommen, also hochdosisfahig sind [4]. Bei Patienten mit einem
Rezidiv <12 Monaten (Friihrezidiv) spielt die Hochdosisfidhigkeit der Patienten in der
klinischen Betrachtung weiterhin eine Rolle, in den Leitlinien hingegen ist entscheidend, dass
die Patienten CAR-T-fdhig sind.

Die CAR-T-Zell-Therapie gilt heute Standardbehandlung in der Zweitlinientherapie bei
Patienten mit einem Friihrezidiv oder bei Patienten, die primir refraktir sind [4, 13]. Dabei
sollte eine CAR-T-Zell-Therapie auch élteren Patienten, die mdglicherweise nicht fiir eine der
im Rahmen einer Stammzelltransplantation durchgefiihrten Hochdosischemotherapie in Frage
kommen, angeboten werden [4]. Die Unterteilung der Patienten in Hochdosisfahigkeit und
damit Eignung fiir eine Stammzelltherapie bzw. nicht-Hochdosisfahigkeit (keine Eignung fiir
eine Stammzelltherapie) findet keine Anwendung mehr, da die CAR-T-Zell-Therapie fiir eine
groflere Patientenpopulation in Frage kommt. Axi-Cel hat somit das Potential, den
therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet zu decken, indem es
Hochrisikopatienten eine potenziell kurative Behandlung bietet.

Struktureller Aufbau des Axi-Cel-CAR

Der bei Axi-Cel auf den T-Zellen exprimierte CAR enthélt als extrazellulire Bindedoméne ein
gegen Cluster of Differentiation (CD)19 gerichtetes Single-Chain Fragment Variable (scFv)
des monoklonalen Antikérpers (Monoclonal Antibody, mAb) FMC63 [15]. Nachdem das
Signal der extrazelluldren Bindung des scFv an CD19 die Zellmembran passiert hat, wird dieses
mittels einer zytoplasmatischen Signaldoméne intrazelluldr weitervermittelt. Am besten
untersucht sowie am weitesten verbreitet ist hierbei die Signaldoméne von CD3( (auch CD247),
die essentiell fiir die Aktivierung von T-Zellen ist [16]. Bei Axi-Cel besteht die intrazellulire
Doméne aus der kostimulatorischen Doméne von CD28 zusammen mit der signalgebenden
Doméne von CD3(, somit gehort Axi-Cel zur zweiten Generation der CAR-T-Zellen
(siche Abbildung 2-1). Die kostimulatorische Doméne von CD28 wurde aufgrund von
Untersuchungen ausgewihlt, die gezeigt haben, dass CD28 entscheidend fiir einen anhaltenden
und starken anti-tumoralen Effekt und fiir die Persistenz von Anti-CD19-CAR-T-Zellen im
Serum ist [17].
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antibody derived (scFv) Tumor cell

Costimulatory
domain: CD28

Essential activating
domain: CD3(
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Abbildung 2-1: Aufbau und Wirkmechanismus von Axi-Cel

CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; LTR: Long Terminal Repeat; scFv: Single-Chain
Fragment Variable

Wirkmechanismus von Axi-Cel

Axi-Cel ist in der Lage, spezifisch an CD19-exprimierende B-Zellen zu binden. CD19 ist auf
der Zelloberfliche sowohl von frilhen Vorlduferzellen - auBler hidmatopoetischen
Stammzellen — als auch von reifen B-Zellen zu finden, jedoch nicht auf anderen Lymphozyten
(z. B. T-Zellen) oder auf Zellen anderer Gewebe [18, 19]. CD19 ist auch auf vielen malignen
B-Zellentititen vorhanden, sodass diese Zellen mithilfe von Anti-CD19-CAR-T-Zellen gezielt
angegriffen werden kénnen [19]. Durch die Bindung des CAR an CD19 mittels des scFv von
FMC63 wird iiber CD3( eine Signalkaskade innerhalb der genetisch modifizierten T-Zelle
ausgelost, die in regulierter Abfolge bis in den Zellkern gelangt, um dort die Transkription
bestimmter Gene und die Expression bestimmter Genprodukte auszulosen [19, 20]. Die
kostimulatorische Doméne von CD28 fiithrt zudem zur Expression des T-Zell-
Wachstumsfaktors Interleukin (IL)-2 durch die CAR-T-Zellen und dies wiederum zu einer
weiteren Expansion in vivo [17, 19].

Die anti-tumorale Wirkung der CAR-T-Zellen ist letztendlich analog zu der konventioneller
zytotoxischer T-Zellen: Im Zuge der Bindung des T-Zell-Rezeptor (TCR) bzw. CAR an eine
Zielzelle kommt es zur Ausbildung hoch organisierter, supramolekularer Cluster. Diese
sogenannte immunologische Synapse sorgt filir die zielgerichtete zytotoxische Wirkung der
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(CAR-)T-Zellen, wobei die Lyse der Zielzellen auf unterschiedlichen Wegen erfolgen kann
[21]. So setzen die T-Zellen etwa intrazelluldr gespeicherte Granula frei, welche in die
Zielzellen eindringen und dort Apoptose (bzw. Nekrose in Apoptose-resistenten Zellen)
induzieren. Granula von zytotoxischen T-Zellen enthalten unter anderem Perforin und
Granzyme [22, 23]. Diese Wege zur Lyse von Zielzellen {iber Perforin und Granzyme stellt
wohl die vorrangige Wirkweise von CAR-T-Zellen bei der schnellen und spezifischen
Eliminierung von Tumor-Zellen dar. Neben diesen Wegen ist es CAR-T-Zellen auch moglich,
iiber die Bindung ihres First Apoptosis Signal (Fas)-Liganden (FasL, CD95L) an den auf
Zielzellen exprimierten Fas-Rezeptor (CD95), der auch als ,,Todesrezeptor bekannt ist,
Apoptose via aktivierter Caspasen zu induzieren [21-23].

Herstellung von Axi-Cel-CAR-T-Zellen

Die Herstellung der Axi-Cel-CAR-T-Zellen ist sehr komplex und mit einem intensiven
Qualitdtsmanagement verbunden; die Zellen werden individuell fiir jeden Patienten aus dessen
eigenen Zellen hergestellt und reinfundiert (vein to vein) [24]. Die Herstellung der Axi-Cel-
CAR-T-Zellen erfolgt mittels eines fiir spezifische lymphatische Manifestation entwickelten
CLP™.Prozesses [1, 25]. Zuniichst werden dem Patienten durch Leukapherese mononukleiire
Zellen des peripheren Blutes (PBMZ) entnommen und an die Produktionsstitte (USA bzw. in
Europa Amsterdam) versandt. Hier werden mittels Ficoll-Dichtegradientenzentrifugation
T-Zell-angereicherte PBMZ gewonnen und die Aktivierung der T-Zellen durch Anti-CD3-
Antikorper und IL-2 initiiert. Mittels retroviraler Transduktion werden die T-Zellen
gentechnisch so modifiziert, dass sie einen tumorspezifischen CAR auf der Oberfldache
ausbilden. AnschlieBend werden die Zellen bis zur gewiinschten Konzentration CAR-positiver
lebensfahiger T-Zellen vermehrt. Nach der Formulierung werden die CAR-positiven
lebensfihigen T-Zellen in einer Losung zur Kryokonservierung suspendiert und anschlieend
dem Patienten wieder infundiert [26]. Die Herstellung der Axi-Cel-CAR-T-Zellen erfolgt mit
hoher Effizienz: im 1. Halbjahr 2023 war die Herstellung CAR-positiver lebensfahiger
T-Zellen in mehr als 98% der Fille erfolgreich und die mediane Turnaround-Zeit betrug in
Deutschland — bezogen auf den Zeitraum 06/22-12/22 — nur 19 Tage [26]; durch die schnelle
und effiziente Herstellung ist es moglich, Patienten mit einer sehr aggressiven und
lebensbedrohlichen Erkrankung zeitnah mit einer potentiell kurativen Therapieoption zu
versorgen. Es wird daran gearbeitet, die Herstellungszeit der CAR-T-Zellen weiter zu
verkiirzen und damit den Patientenbedarf noch schneller zu decken. Der genaue Ablauf der
Herstellung der Axi-Cel-CAR-T-Zellen ist in Abbildung 2-2 dargestellt.
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T-Zell-angereicherte
PBMZ; mittels
Ficoll-Dichtegradien- { © ® T-Zellen durch
tenzentrifugation y Monozyten der

gewonnen PBMZ

Abbildung 2-2: Herstellung der Axi-Cel-CAR-T-Zellen

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; IL: Interleukin;
PBMZ: Mononukleére Zellen des peripheren Blutes
Quelle: [26]

Ablauf der Therapie mit Axi-Cel

Patienten, die fiir eine Therapie mit Axi-Cel in Frage kommen, werden vom behandelnden Arzt
an ein qualifiziertes Behandlungszentrum tiiberwiesen. Die hohen Anforderungen an das
Behandlungszentrum werden in der Qualitdtssicherungs-Richtlinie fiir Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMP) (Anlagel: CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien) des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geregelt [27]. Derzeit gibt es in Deutschland {iber
40 zertifizierte Behandlungszentren [28].

Vor Beginn der Therapie mit Axi-Cel wird zunichst eine Leukapherese zur Gewinnung der
PBMZ durchgefiihrt. Falls eine Krankheitskontrolle bis zur Infusion von Axi-Cel nétig ist,
konnen die Patienten wiahrend dieser Zeit eine Bridging-Therapie erhalten. Anschlieend
erfolgt als Vorbehandlung eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion aus intravenos
angewendetem Cyclophosphamid (500 mg/m?) und intravends angewendetem Fludarabin
(30 mg/m?). Die hierfiir empfohlenen Tage sind der 5., der 4. und der 3. Tag vor der Infusion
von Axi-Cel [1]. Nach Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erfolgt die
einmalige Infusion der Axi-Cel-Dispersion mit einer Zieldosis von 2x10° CAR-positiven
lebensfihigen T-Zellen pro kg Kérpergewicht (Spanne von 1 x 10-2 x 10° Zellen/kg; maximal
2 x 10% CAR-positive, lebensfahige T-Zellen fiir Patienten mit einem
Korpergewicht >100 kg) [1].

In den ersten 7 Tagen nach der Infusion miissen die Patienten téglich auf Anzeichen und
Symptome eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, auf neurologische Ereignisse und
auf andere Toxizitdten Uliberwacht werden, ggf. kann vom behandelnden Arzt eine
Hospitalisierung in Erwédgung gezogen werden. Nach den ersten 7 Tagen erfolgt eine
Uberwachung des Patienten nach Ermessen des Arztes. In den ersten 4 Wochen nach der
Infusion der CAR-T-Zellen miissen sich die Patienten in der Néhe einer qualifizierten
klinischen Einrichtung aufhalten [1]. 30 Tage nach Infusion der CAR-T-Zellen sollte eine erste
Tumorbeurteilung erfolgen; anschlieend sollten die Patienten vom behandelnden Arzt weiter
nachbeobachtet werden [29]. Der genaue Ablauf der Therapie ist in Abbildung 2-3 dargestellt.
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Abbildung 2-3: Ablauf der Therapie mit Axi-Cel

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor
Quelle: [29]

Zusammenfassung

Eine CAR-T-Zell-Therapie gilt mittlerweile in Deutschland als neuer Therapiestandard bei
Patienten, die primir refraktir sind oder ein frithes Rezidiv aufweisen [4, 13]. Dabei
unterscheidet sich das Wirkprinzip dieser Therapie grundlegend von den bisher im
vorliegenden Anwendungsgebiet eingesetzten Therapien. Bislang wurde Patienten, die primér
refraktdr waren bzw. ein frilhes Rezidiv aufwiesen, eine Platin-basierte
Induktionschemotherapie als Standardtherapie empfohlen, der bei Therapieansprechen eine
Hochdosistherapie (zur Beseitigung der malignen Lymphomzellen) und anschlieBende
autologe Blutstammzelltransplantation folgte [30]. Eine Therapie mit CAR-T-Zellen hingegen
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ist eine Gentherapie, bei der autologe T-Zellen genetisch so verdndert werden, dass sie einen
CAR auf ihrer Oberfldche ausbilden; diese Therapie zéhlt somit zu den ATMP.

Eine Therapie mit CAR-T-Zellen verfolgt einen kurativen Ansatz, geht aber nicht mit einer
Depletion des gesamten blutbildenden Systems bzw. einer Hochdosischemotherapie einher.
Daher ist eine CAR-T-Zell-Therapie auch fiir dltere Patienten mit Komorbiditéten, fiir Patienten
mit einem schlechten Allgemeinzustand bzw. fiir Patienten, die nicht auf die Hochdosistherapie
ansprechen, geeignet. Eine CAR-T-Zell-Therapie ist somit bei einem groBeren
Patientenkollektiv einsetzbar, unabhidngig davon, ob diese Hochdosistherapie-fahig sind oder
nicht, wie auch der G-BA in seinen Tragenden Griinden zum Nutzenbewertungsverfahren zu
Axi-Cel (Vorgangsnummer 2022-11-15-D-890) feststellte [31]. Das Kriterium der
Hochdosisfahigkeit ist im aktuellen Versorgungskontext weiterhin relevant, jedoch gewinnt die
CAR-T-Fiahigkeit der Patienten fiir die Therapieentscheidung immer mehr an Bedeutung, wie
sich auch in der kiirzlich iiberarbeiteten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) widerspiegelt [4]. Klar definierte Kriterien zur Eignung
einer CAR-T-Zell-Therapie sind aktuell nicht verfiigbar; Erfahrungen aus der Praxis haben
jedoch gezeigt, dass eine CAR-T-Zell-Therapie bei Patienten durchfiihrbar ist, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage gekommen wiren [32].

Bei einer Therapie mit Axi-Cel-CAR-T-Zellen handelt es sich um eine Therapie, die als
Einmaltherapie an speziellen qualifizierten Zentren durchgefiihrt wird, die gemil3 ATMP-
Qualitétssicherungs-Richtlinie [27] zertifiziert sind. Im Gegensatz dazu ist die Gabe von
Chemotherapeutika mit zahlreichen Infusionszyklen verbunden, was aufgrund der Toxizitdt
vieler Chemotherapeutika zu einer groflen Belastung durch die Behandlung selbst fiihrt. Auch
die Behandlung mit Axi-Cel kann mit einer groen Belastung der Patienten verbunden sein, die
jedoch vergleichsweise von kurzer Dauer ist und durch die engmaschige Betreuung der
Patienten in den speziellen qualifizierten Zentren gut kontrolliert werden kann [33, 34]. Die
Durchfiihrung der Behandlung an spezialisierten Zentren gewihrleistet die bestmogliche
Versorgung des Patienten, hat aber auch den Nachteil, dass nicht alle Patienten, die fiir eine
Therapie mit Axi-Cel in Frage kdmen, diese auch tatsdchlich erhalten, zum Beispiel weil viele
Patienten in Deutschland einen Arzt bzw. Klinik in Wohnortnéhe bevorzugen, wie Umfragen
zeigen [35].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass mit Axi-Cel Patienten mit einem r/r DLBCL eine
wirksame und langanhaltende Therapie zur Verfiigung steht, die einen kurativen Ansatz
verfolgt. Zudem zeichnet sich diese Therapie durch die hohe Herstellungseffizienz sowie eine
schnelle Verfiligbarkeit aus [26, 36]. Axi-Cel ist seit 2018 fiir die Behandlung von Patienten mit
einem r/r DLBCL als Drittlinientherapie zugelassen [1]. In der Zulassungsstudie ZUMA-1
betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate fast 43%, also annihernd die Hilfte der Patienten war somit
nach 5 Jahren noch am Leben [37]. Bei einem groB3en Teil der Patienten kann daher von einer
Heilung ausgegangen werden, was eine bisher nie dagewesene Verbesserung der Prognose fiir
diese Patienten bedeutet. Nach der Zulassung erhobene Daten aus der Praxis bestétigten die
Ergebnisse der klinischen Studie [38]. Auch die Daten der fiir das vorliegenden
Anwendungsgebiet relevanten Zulassungsstudie ZUMA-7 zeigen in der Zweitlinie eine
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deutlich bessere Wirksamkeit von Axi-Cel im Vergleich zur Standardtherapie [39]. Axi-Cel ist
somit die erste DLBCL-Therapie, die den Behandlungsstandard iibertriftt [30, 40, 41]. Durch
die Aufnahme von Axi-Cel als Standardtherapie in der Zweitlinienbehandlung in die deutschen
Leitlinien [4, 13], kann es zu einem vermehrten Einsatz von Axi-Cel in frithen Therapielinien
kommen, was fiir den Patienten den Vorteil hat, schneller eine wirksame Therapie zu erhalten,
ohne eine intensive Induktions-Chemotherapie im Rahmen einer Stammzelltransplantation,
durchmachen zu miissen. Profitieren von einer CAR-T-Zell-Therapie konnen auch Patienten,
die urspriinglich fiir eine ASCT vorgesehen waren, diese aber aus verschiedenen Griinden dann
doch nicht erhalten haben [40]. Eine CAR-T-Zell-Therapie bietet somit auch Patienten, die fiir
andere Therapien nicht in Frage kommen, eine potentiell kurative Therapieoption.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Yescarta® wird angewendet zur jaP 14. Oktober 2022 A
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
hochmalignem B-Zell-Lymphom
(HGBL), das innerhalb von

12 Monaten nach Abschluss einer
Erstlinien-Chemoimmuntherapie
rezidiviert oder gegeniiber dieser
refraktar ist.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Axi-Cel wurde bereits am 14. Oktober 2022 von der EMA zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit DLBCL und
HGBL, das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegeniiber
dieser refraktér ist, zugelassen. Aufgrund der Absenkung der Orphan Drug-Umsatzschwelle von 50 auf 30 Millionen Euro
im Rahmen des am 12. November 2022 in Kraft getretenen GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes
(https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/35a.html, Stand: 7. November 2022) besteht fiir Axi-Cel nun die
Notwendigkeit der Einreichung eines ,,Volldossiers®. Unabhingig davon handelt es sich bei Axi-Cel weiterhin um ein
Orphan Drug.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma);
EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-
Grade B-Cell Lymphoma)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation
von Axi-Cel entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 23. August 2018
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér mediastinalem
groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

Yescarta® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 21. Juni 2022
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem follikuldrem
Lymphom (FL) nach drei oder mehr systemischen Therapien.

DLBCL.: Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); FL: Follikuldres Lymphom; PMBCL:
Primér mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Die Angaben zum weiteren zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 wurden der
Fachinformation von Axi-Cel entnommen [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus von Axi-Cel und zur Erkrankung stammen aus der
Fachinformation von Axi-Cel, sowie aus Primir- und Sekundarliteratur, die mittels einer
ergidnzenden, nicht-systematischen Suche identifiziert wurde.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Kite Pharma EU B.V. Fachinformation Yescarta® Infusionsdispersion (Axicabtagen-
Ciloleucel). Stand der Information: April 2024.
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