DAG
HSZT DGHO##

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstralle 13
10623 Berlin

7. August 2023

Stellungnahme zur
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V eines Arzneimittels fur seltene Leiden (Orphan Drug)

Tabelecleucel

verodffentlicht am 17. Juli 2023
Vorgangsnummer 2023-04-15-D-939
IQWIiG Bericht Nr. 1597

Zusammenfassung

Einleitung

Stand des Wissens

Dossier und Bewertung von Tabelecleucel (Ebvallo®)
Zweckmafige Vergleichstherapie

Studien
. Endpunkte
.1 Mortalitat
. 2. Morbiditét
.2.1 Therapieansprechen
.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
.2.3. Nebenwirkungen

Bericht des G-BA
Kombinationstherapie
Ausmal} des Zusatznutzens

NoasrrrAAERAPIMAEPODOPRE
AWWWWwWwwWN R

Literatur
Geschéftsfiihrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand
Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus Prof. Dr. med. Maike de Wit Dr. med. Carsten-Oliver Schulz

Amtsgericht Charlottenburg e Registernummer 95 VR 25553 Nz e Steuer-Nr. 1127/027/37906 e USt-ldNr. DE263662397
Postgiroamt Karlsruhe e IBAN DE33 6601 0075 0138 2327 54  BIC PBNKDEFF
info@dgho.de e www.dgho.de


https://www.dag-kbt.de/

DGHORE

Seite 2 von 8

1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung ist das erste Verfahren zu einem neuen Arzneimittel fir die rezidivierte oder
refraktére Epstein-Barr-Virus (EBV)-positive Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung (PTLD).
Tabelecleucel ist zugelassen fur Patientinnen und Patienten (Pat.) ab 2 Jahren, die mindestens eine vor-
herige Behandlung erhalten haben. Aufgrund des Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen
wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmaBige Vergleichstherapie sowie Bewertungs-
vorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Anhaltspunkt kein Vorschlag

Unsere Anmerkungen sind:

e Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Standard ist eine patientenindividuelle Therapie unter besonderer Berlcksichtigung der Symptomatik,
der Vortherapie(n), des Allgemeinzustands, von Komorbiditaten und des Patientenwunsches.

e Basis der frilhen Nutzenbewertung ist die Zulassungsstudie ATA129-EBV-302 (ALLELE), eine einar-
mige Phase-IlI-Studie mit insgesamt 43 eingeschlossenen Pat.

e Tabelecleucel fihrte zu einer Ansprechrate von 51,2%. Die Ansprechraten zwischen Pat. nach hadma-
topoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) und Transplantation solider Organe waren nicht signifi-
kant unterschiedlich.

e Die Uberlebensrate nach 2 Jahren lag bei etwa 50%. Die Uberlebensrate wurde vor allem durch das
Erreichen einer Remission beeinflusst.

e Nebenwirkungen im Schweregrad CTCAE 3/4 traten bei 53,5% der Pat. in ALLELE auf. Auf haufigsten
war eine Fieberreaktionen. Die Nebenwirkungen sind durch symptomatische Mal3hahmen gut be-
herrschbar.

e Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er begrenzt die Auswertung auf Pat., bei denen eine vorherige
Chemotherapie durchgefilhrt wurde oder bei denen die Nicht-Eignung fur eine Chemotherapie in den
Studienunterlagen dokumentiert ist.

e Tabelecleucel wird als Monotherapie gegeben.

Tabelecleucel ist die erste, fur Pat. mit PTLD zugelassene Therapie. Es fiihrt bei Pat. mit gutem Ansprechen
zu stabilen Langzeitiiberlebensraten. Die Therapie wird in der Regel ambulant durchgefiihrt.

2. Einleitung

Die PTLD sind ein Spektrum lymphoproliferativer Erkrankungen, die unter immunsuppressiver Therapie
nach Organ- oder HSZT-Transplantation auftreten. Sie unterscheiden sich von den Non-Hodgkin-Lympho-
men der Immungesunden durch ihre erhdhte relative Inzidenz, haufige extranodale Manifestationen, die
Assoziation mit EBV in etwa 50 % der Félle, ihre histomorphologische und molekulare Heterogenitat, die
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erhdhte Infektanfélligkeit der Pat. aufgrund der haufig langjahrigen Immunsuppression und die erhdhte
Mortalitat [1].

3. Stand des Wissens

Zur Therapie der PTLD liegen keine prospektiv randomisierten Studiendaten vor. Einzig in der Subgruppe
der CD20-positiven systemischen PTLD der Erwachsenen sowie der Kinder nach solider Organtransplan-
tation sind prospektive, einarmige Phase-lI-Studien durchgefuhrt worden. Zu allen anderen seltenen Sub-
entitdten und im Rezidiv sowie bei therapierefraktdren PTLD beschrankt sich die Evidenz auf Fallserien.

Grundprinzip der Therapie der PTLD ist ein schrittweises, aber konsequentes Vorgehen mit einer Eskala-
tion der Effektivitat, aber auch der Toxizitat der Therapie, abhéngig vom Ansprechen auf die initialen The-
rapieschritte. Dies ist die Konsequenz aus der Inhomogenitét der Erkrankung und der hohen Anfalligkeit
der Pat. fur Therapiekomplikationen. Aus der Histologie (nicht-destruktive vs. polymorphe vs. monomorphe
PTLD) kann nicht auf den klinischen Verlauf oder das Therapieansprechen geschlossen werden. Unter den
aktuell verfigbaren Therapien bestehen insbesondere keine Unterschiede im Gesamtansprechen, der Zeit
bis zur Progression oder im Gesamtiberleben zwischen Pat. mit EBV-assoziierter und nicht-EBV-assozi-
ierter PTLD [2, 3].

Erste MalRnahme ist die initiale Reduktion der Immunsuppression, die aber insbesondere nach Organtrans-
plantation oft nur eingeschrankt méglich ist. Mit wenigen Ausnahmen sind weitere therapeutische Mal3nah-
men unverzichtbar.

Erste Mallnahme ist die initiale Reduktion der Immunsuppression. Mit wenigen Ausnahmen sind weitere
therapeutische Mal3nahmen unverzichtbar.

Der evidenzbasierte Erstlinientherapiestandard der systemischen EBV+ und EBV- CD20-positiven PTLD
nach Transplantion solider Organe (SOT) ist die Risiko-stratifizierte, sequenzielle Therapie mit 4 wochent-
lichen Gaben einer Rituximab-Monotherapie, gefolgt von Rituximab-Monotherapie (4 Gaben im Abstand
von 3 Wochen) bei komplettem Ansprechen im Interimstaging bzw. vier Zyklen einer Imnmunchemotherapie
nach dem Schema R-CHOP-21 + G-CSF fur alle anderen Pat. Im Rezidiv gibt es keine evidenzbasierte
Standardtherapie. Im Fall friiher Rezidive kann bei PTLD nach SOT eine Immunchemotherapie mit Rituxi-
mab, Carboplatin und Etoposid eingesetzt werden. Die Toxizitat dieser Therapie ist aul3erordentlich hoch
(ca. 30% therapieassoziierte Mortalitat). Spate Rezidive (>1 Jahr nach Erstlinientherapie) knnen analog
zur Erstlinie behandelt werden.

Die Evidenzlage fir die deutlich selteneren EBV+ und EBV- CD20-positiven PTLD nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSCT) ist sehr begrenzt. Erstlinientherapie-Standard ist die Rituximab Mono-
therapie. Bei Versagen der Rituximab-Monotherapie hat eine Chemotherapie aufgrund von Ineffektivitat
und hoher Toxizitat praktisch keinen Stellwert. Anders als bei PTLD nach SOT kdnnen bei PTLD nach
HSCT Donor-Lymphozyten-Infusionen (DLI) therapeutisch eingesetzt werden. Diese Therapie ist effektiv,
aber haufig mit der Induktion einer Graft-versus-Host-Reaktion assoziiert. Fir CD20-negative B-Zell-PTLD,
Hodgkin-PTLD und T-Zell-PTLD besteht die verfiigbare Evidenz fur die Erstlinientherapie in Fallberichten
oder kleinen retrospektiven Serien. In der Regel kommt Chemotherapie zum Einsatz (CHOP, ABVD). Auch
Im Rezidiv CD20-negativer B-Zell-PTLD, von Hodgkin-PTLD-Rezidiven und T-Zell-PTLD-Rezidiven gibt es
keine evidenzbasierte Standardtherapie.

Péadiatrische PTLD werden nach &hnlichen Therapiegrundsatzen behandelt. Allerdings wird in der Regel
auf den Einsatz von Anthrazyklinen verzichtet. Die Chemotherapie besteht in der Regel aus niedrig dosier-
tem Cyclophosphamid und Prednisolon.

Fir die nach Erstlinientherapie therapierefraktare oder rezidivierte PTLD liegen prospektiven Studiendaten
nicht und retrospektive Daten nur sehr eingeschrankt vor. Es gibt keine Standardtherapie. Optionen sind
der Einsatz von Anti-CD20-Antikdrpern, Zytostatika und Immunchemotherapie [4, 5]. Die Hochdosische-
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motherapie mit anschlieender autologer Stammzelltransplantation kann bei Pat. in sehr gutem Allgemein-
zustand eingesetzt werden [6]. Weltweit sind bislang aufgrund der exzessiven Toxizitét dieser Therapie bei
organtransplantierten Patienten nur sehr wenige Patienten mit Hochdosistherapie behandelt worden.

Aktuell gibt es in Deutschland keine, fur die PTLD zugelassenen Arzneimittel.

Tabelecleucel besteht aus allogenen zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL). Diese erkennen Antigene, die
von Epstein-Barr-Virus (EBV)-infizierten Zellen exprimiert werden. Tabelecleucel-Zellen binden mit dem T-
Lymphozyten-Rezeptor (TLR) an das HLA-Klasse-I-Molekil (Humanes Leukozytenantigen) auf der Ober-
flache von EBV-Antigen-prasentierenden B-Lymphozyten. Nach Bindung anderer Ko-Rezeptoren wird ein
Prozess der Apoptose induziert.

Tabelecleucel wird intravends injiziert. Ein Therapiezyklus besteht aus 3 Infusionen an den Tagen 1, 8 und
15. Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach dem Ansprechen.

Daten zur Wirksamkeit von Tabelecleucel bei der PTLD sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Tabelecleucel bei der PTLD

Studie / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt Therapie- oLs
ansprechen?

ALLELE PTLD, nach Organtrans- - Tabelecleucel 43 51,24 49,5
(ATA129- EBV- plantation oder HSZT;
302), Dossier [7] nach Versagen von Vor-

therapie
EBV-CTL-201, PTLD, nach Organtrans- . Tabelecleucel 25 48,0 69,0
Dossier plantation oder HSZT; Ex-

panded Access Programm

1 N - Anzahl Pat.; 2 partielle oder komplette Remission; * ULR — Gesamtiiberlebensrate nach 24 Monaten, in %; ¢ Ergebnis fir

Kontrolle, Ergebnis fuir neue Therapie; ; “Hazard Ratio fiir Neue Therapie; & n.e. nicht erreicht;

Tabelecleucel wurde von der EMA im Dezember 2022 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Tabelecleucel
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Entsprechend dem Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Stan-
dard ist eine patientenindividuelle Therapie unter besonderer Beriicksichtigung der Symptomatik, der Vor-
therapie(n), des Allgemeinzustands, von Komorbiditdten und des Patientenwunsches.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Zulassungsstudie ATA129-EBV-302 (ALLELE). Dazu pra-
sentiert der pU im Dossier Daten aus unterschiedlichen Programmen:

- ATA129-EBV-302 (ALLELE; Phase-llI-Studie; einarmig)

- EBV-CTL-201 (Phase-II-Studie, Expanded Access Programm)
- 11-130 (Phase-II-Studie; supportiv)

- 95-024 (Phase-I/lI-Studie; supportiv)
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- ATA129-EAP-901 (Expanded Access Programm)
- ATA129-SPU (Single Patient Use; Hartefallprogramm).

ATA129-EBV-302 (ALLELE) entspricht den Zulassungsbedingungen, insbesondere auch in Bezug auf die
Vortherapie der PTLD.

Deutsche Zentren waren nicht an der Zulassungsstudie beteiligt. Die Ergebnisse wurden auf internationa-
len Kongress vorgestellt und als Abstract publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit war einer der beiden sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Nach 2
Jahren lebte etwa die Hélfte der Pat. Die Ergebnisse sind im indirekten Vergleich besser als unter Immun-
therapie, Immunchemotherapie oder Chemotherapie.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Therapieansprechen

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie war das Therapieansprechen. Die Ansprechrate lag bei 51,2%.
Hier erreichten 27,9% eine komplette und 23,3% eine partielle Remission.

In den Subgruppen betrug die Ansprechrate 50,0% bei Pat. nach HSZT und 51,7% nach Transplantation
solider Organe.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported-Outcome wurden nicht erhoben.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im Schweregrad CTCAE 3/4 traten bei 53,5% der Pat. in ALLELE auf. Haufigste Neben-
wirkungen waren Fieber, Diarrhoe, Fatigue, Ubelkeit, Anamie und Appetitlosigkeit. Bei 32,6% der Pat.
wurde die Therapie aufgrund von unerwinschten Ereignissen abgebrochen. Eine GvHD trat bei 3% der
Pat. auf.

Relevant ist das Auftreten eines ,Tumor Flare“-Ph&anomens. Darunter zeigen sich Symptome einer Pro-
gression der PTLD, verursacht durch lokale und allgemeine Immunreaktion.

Die Nebenwirkungen sind durch symptomatische MaRnahmen gut beherrschbar. Irreversible Langzeit-
Nebenwirkungen sind bisher nicht beobachtet worden.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er begrenzt die Auswertung auf Pat., bei denen eine vorherige Che-
motherapie durchgefiihrt wurde oder bei denen die Nicht-Eignung fiir eine Chemotherapie in den Studien-
unterlagen dokumentiert ist.

Die Ergebnisse zum Ansprechen werden als nicht patientenrelevant eingestuft. Der primare Endpunkt ,Ge-
samtansprechen wird daher lediglich ergdnzend im Anhang dargestellit.

5. Kombinationstherapie
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Tabelecleucel wird als Monotherapie gegeben. Regelungen zur Berilicksichtigung von Kombinationsthera-
pien sind hier nicht zutreffend.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die PTLD ist eine sehr seltene, hamatoonkologische Erkrankung mit groRem, ungedecktem, medizini-
schem Bedarf speziell fir Pat. bei denen eine Standardbehanldung (Reduktion der Immunsuppression,
CD20-Antikérper, Chemotherapie, Donor-Lymphozyten-Infusion) nicht wirksam ist. Die derzeitige Behand-
lung ist komplex aufgrund der jeweiligen Vorerkrankungen der Betroffenen, die bereits eine Organ- oder
eine hamatopoetische Stammzelltransplantation erforderlich gemacht hat. Inshesondere der Einsatz von
Chemotherapie und Donor-Lymphozyten-Infusionen (DLI) ist mit hoher Morbiditat und Mortalitét verbun-
den.

Endpunkte

Entscheidender Endpunkt in diesen Erkrankungssituationen ist die Mortalitat. Sie kann als mittlere Uberle-
benszeit ausgewertet werden. Noch relevanter fiir die Betroffenen ist die Uberlebensrate. Hier deutet sich
nach 3 Jahren ein Plateau fir Pat. mit Ansprechen auf Tabelecleucel an, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Gesamtiberleben nach Tabelecleucel, Responder vs Non-Responder [7]

Figure: Kaplan—Meier plot of survival in pts with EBV* PTLD following HCT or SOT receiving tabelecleucel
(all pts and responders vs non-responders per IORA)
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Diese Auswertung betont die Relevanz des Erreichens einer Remission. Voraussetzung fir ein kuratives
Konzept ist das Erreichen einer kompletten Remission.

Nebenwirkungen

Die groRe Mehrzahl der von den Pat. berichteten Nebenwirkungen waren durch die unmittelbare Immun-
reaktion zurlickzufiihren und mit symptomatischen Malinahmen gut beherrschbar. Eine tédliche Nebenwir-
kung wurde nicht dokumentiert. Die Inzidenz von GvHD wird aktuell mit 3% angegeben.
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Nebenwirkungen zelluldrer Immuntherapien wie Zytokinfreisetzungssyndrom oder Neurotoxizitéat traten
nicht auf.

Vergleich mit anderen Therapieformen

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die Ergebnisse indirekter Vergleiche von Tabelecleucel
gegeniber anderen Therapieformen wie Anti-CD20-Antikérper, Chemotherapie oder Immunchemotherapie
vor. Darin zeigt sich eine Uberlegenheit von Tabelecleucel. Angesichts der groRen Heterogenitét der je-
weiligen Patientenkollektive sind diese Vergleiche zurtickhalten zu bewerten.

Relevant ist der Vergleich mit dem adoptiven Transfer personalisierter, EBV-spezifischer T-Zellen. Aktuelle
Ergebnisse aus Deutschland bei 34 behandelten Pat. zeigen eine hohe Rate kompletter Remissionen [8].

~
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Stellungnehmer

Diese Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Peter Dreger
(Universitatsklinikum Heidelberg, Medizinische Klinik V, Sektion Stammzelltransplantation, Heidelberg) und

Prof. Dr. Uwe Platzbecker (Universitatsklinikum Leipzig, Medizinische Klinik und Poliklinik I, Leipzig) erar-
beitet.



