Mitglieder
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CART-Indikationsdiskussion mit dem KCO am 31.07.2023

Liebe Kolleg*innen,

bei der 5. Gesprachsrunde 2023 mit dem KCO zur Indikationsstellung von Zell-
therapien waren als Reprasentanten der DAG-HSZT vertreten Peter Dreger,
Matthias Stelljes und Eva Wagner; Christof Scheid und Hans Salwender fiir die
GMMG; sowie Axel Heyll, Eva Hilgenfeld, Anja Knoédler, Oliver Teuffel und
Barbara Zimmer fiir das KC Onkologie.

Hauptthema war das 12-Monatsintervall zwischen Ende der Primartherapie
und Rezidivnachweis, welches die zugelassene Anwendung von Axicel und Liso-
cel beim LBCL in der zweiten Therapielinie definiert. Anhand eines Beispielfalls
verdeutlichte A Heyll Unscharfen bei der Intervallberechnung und wies auf
biologische Parameter wie die LDH hin, die auch bei etwas langerem Intervall
eine unglinstige Prognose unter konventioneller Therapie im Vergleich zu einer
2L-CART-Therapie anzeigen dirften. Dies auch deshalb, weil rezidivierte Pati-
enten moglicherweise von einer 2L-CART-Therapie noch starker profitieren als
primar refraktdre. Seine Schlussfolgerung war, dass im Einzelfall bei solchen
LBCL-Fallen eine positive sozialmedizinische Empfehlung fiir eine 2L-CART-The-
rapie moglich sei, bei denen zwar das Indexintervall gering Uberschritten ist, die
aber aufgrund aggressiver Proliferationsdynamik (LDH) einerseits und fehlen-
der Komorbiditat andererseits mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer CART-
Therapie profitieren dirften. Einzelheiten sind auf den Folien im Anhang be-
schrieben.

Die kirzliche publizierte CARTITUDE-4-Studie (PM:37272512), in der Cilta-cel bei
Myelompatienten mit 1-3 Vortherapien mit ,Standard-of-care” verglichen
wurde, zeigte einen besonders deutlichen PFS-Vorteil fiir Cilta-cel bei Patienten
mit triple-refraktarem Myelom mit 1-3 Vortherapien (HR 0,15). C. Scheid fragte
nach den Aussichten einer positiven sozialmedizinischen Empfehlung fur Cilta-
cel-Antrage bei solchen Patienten, die bereits nach 2 Linien Triple-refraktar
sind. In Anbetracht der noch fehlenden OS-Daten sah A Heyll die Chancen einer
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positiven Empfehlung zurtickhaltend. Der Hersteller beabsichtigt, dem KC On-
kologie OS-Daten fiir diese Untergruppe zur Verfligung zu stellen. Sollte sich
hier zumindest ein klarer Trend zu einer OS-Verlangerung zeigen, was aufgrund
der besonders unglinstigen Prognose dieser Patienten trotz kurzer Nachbe-
obachtung moglich ware, ware eine positive sozialmedizinische Empfehlung fir
die Gabe nach 2 Therapielinien bei Triple-Refraktaritat im Einzelfall denkbar.

AbschlieBend wurde das Dilemma der fehlenden Zulassung fir das Priming mit
Obinutuzumab vor geplanter Glofitamab-Therapie angesprochen. (Roche hat
einen entsprechenden Antrag auf Indikationserweiterung bei der EMA bei
negativer Bewertung des CHMP zuriickgezogen.) Angesichts fehlender Evidenz
far die medizinische Notwendigkeit des Primings nach Bewertung der EMA und
vor dem Hintergrund der BSG-Rechtsprechung, die eine Leistung der GKV bei
Ricknahme des Zulassungsantrags in dieser Situation ausschlieBt, sah A Heyll
die Aussichten fiir eine GKV-Kostenlibernahme kritisch. Abgewartet wird aber
das Ergebnis einer Anfrage beim PEI, inwieweit die Glofitamab-Zulassung die
Verwendung von Obinutuzumab zum Priming einschliel3t.

Die nachste Gesprachsrunde ist flir den 25.09.2023 verabredet, zu Fallbeispie-
len wird eingeladen.

Herzliche GriRe

Peter Dreger
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QﬂMedizinischer QﬂKompetenz-Centrum
Dienst Onkologie

Begutachtung bei CAR-T-Zellen

Anwendung in der 2. Linie beim DLBCL im Rezidiv > 12 Monate nach
Abschluss der Chemoimmuntherapie

Dusseldorf, den 31.07.2023
Prof. Dr. med. Axel Heyll, Leiter des Kompetenz Centrums Onkologie der Medizinischen Dienste



Antrag fiir Axicel 2. Linie DLBCL K}igm‘gggggz-ce""um

— Frau, Jg. 1966

— DLBCL, Stadium IVB, leukamischer Verlauf
— 1x Block A B-ALL-Protokoll

- 7 x R-CHOEP

— PET/CT metabolische CR

— 14 Monate nach Ende Chemoimmuntherapie ,grof8es” Rezidivim PET/CT
— LDH 487 U/I
— Beginn mit R-GPD

— AZ: ,topfit”, ehemalige Leistungssportlerin, keine Komorbiditat, intakte Organfunktionen
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Bestimmung des Zeitintervalls von Ende der Qﬂg‘,’]j‘g’ﬁfgﬁgz{e"“"m
Chemoimmuntherapie bis Rezidiv

— Beginn des Intervalls
— Ende des letzten Zyklus R-CHO(E)P, bei CHOP21 = Tag 21, bei CHOP14 = Tag 14

— Ende des Intervalls
— In der Regel Datum des (PET)-CT mit Rezidivdiagnose
— Bei klinischen Vorlauf: Symptome die sicher dem DLBCL zuzuordnen sind, z. B. palpable Lymphome
— Bei LDH-Anstieg: Datum der ersten Messung oberhalb des Normbereichs
— In der Regel nachgelagerte histologische Sicherung der Rezidivdiagnose durch Biopsie oder

Ligorpunktion
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AbschlieBRende Bewertung w

— Zeitintervall wird bemessen vom Ende des letzten Zyklus R-CHOP bis Datum (PET-)CT-Untersuchung mit

Rezidivdiagnose, ggf. auch bis zu palpablen Lymphomen oder bis LDH-Anstieg > Normbereich

— LDH in 3. Linie prognostisch sehr relevant, LDH > 2 x ULN: Langzeitremission nicht zu erwarten
— LDH in 2. Linie nicht prognostisch relevant
— Pat. mit rezidiviertem DLBCL profitieren in der 2. Linie fir die Endpunkte EFS und OS (mindestens) genau so von der CAR-T-Zell-Gabe

im Vergleich zu SOC wie Pat. mit primar refraktaren DLBCL

— Bei hohem LDH-Wert und Rezidiv > 12 Monate im Einzelfall:
= Daten sprechen dafiir, dass schnelle Gabe von CAR-T-Zellen prognostisch relevant
. Umfangreiche Salvagetherapie mit Platin-haltigen Protokollen eher schadlich
Daten von ZUMA-7 sprechen gegen Nutzen von Bridging
Risiko des Nichtansprechens und Persistenz des hohen LDH-Wertes
Bei unverdindert hohem LDH-Wert ungtlinstige Prognose in 3. Linie

DLBCL aufgrund schneller Proliferation méglicherweise nicht zu kontrollieren, keine Chance auf 3. Linie

— Im Einzelfall positive sozialmedizinische Empfehlung fur ,,off label use” moéglich, wenn Intervall grofRer als 12 Monate und sonst
glnstige Voraussetzungen (AZ, Komorbiditat, Organfunktionen)
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