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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung 

Axicabtagen-Ciloleucel (AxiCel) ist eine neuartige Therapie („Advanced Therapy Medicinal 

Product“, ATMP). Es handelt sich um ein Gentherapeutikum, das von Patientinnen und Pa-

tienten entnommene T-Lymphozyten mit einem viralen Vektor transfiziert. Es kommt zur 

Transduktion von DNA, sodass T-Lymphozyten einen gegen CD19 (CD, „Cluster of Differen-

tiation“) gerichteten chimären Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. Dieser besteht aus ei-

nem „single chain variable fragment“ (scFv), welches an CD19 bindet, das mit einer trans-

membranären und einer intrazellulären Domäne fusioniert. Diese beinhaltet kostimulatori-

sche Domänen, welche zur Signalaktivierung und Signalamplifikation nach Bindung der T-

Lymphozyten an CD19 exprimierende Lymphom-zellen führen und somit zur Expansion 

der den Patientinnen und Patienten reinfundierten CAR-T-Zellen. Das Oberflächenmolekül 

CD19 wird spezifisch von B-Lymphozyten exprimiert, also auch von den Zellen des malig-

nen Lymphoms bei diffus großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primär mediastina-

lem B-Zell-Lymphom (PMBCL). 

AxiCel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit (1) 

 DLBCL und hochmalignem B-Zell-Lymphom, das innerhalb von 12 Monaten nach Ab-

schluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidiviert oder gegenüber dieser re-

fraktär ist. 

 rezidiviertem oder refraktärem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen 

Therapien. 

 rezidiviertem oder refraktärem follikulärem Lymphom (FL) nach drei oder mehr syste-

mischen Therapien. 

Das Ziel des vorliegenden Verfahrens der frühen Nutzenbewertung ist die Bewertung des 

Zusatznutzens von AxiCel im Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) bei 

erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL und 

PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien. 

AxiCel wurde bereits 2019 sowie 2022 nach Fristablauf im Rahmen der frühen Nutzenbe-

wertung in dieser Indikation bewertet, damals als „Verfahren für ein seltenes Leiden“, für 

das gemäß § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der medizinische Zusatznutzen durch 

die Zulassung als belegt gilt. Wir verweisen dazu auf unsere ausführliche Stellungnahme 

vom 22.02.2019 (2). 

Die vorliegende Neubewertung findet statt aufgrund der Überschreitung der 30-Mio-Euro-

Umsatzgrenze. 
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TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und ZVT 

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. 
[IQWiG Dossierbewertung, S. I.6] 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel 

Indikation
Zweckmäßige 

Vergleichstherapiea

Erwachsene mit rezidiviertem oder 

refraktärem DLBCL und PMBCL nach 

2 oder mehr systemischen Therapien, 

für die eine Hochdosistherapie in-

frage kommtb.

Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung vonc,d:

• Tisagenlecleucel (nur für Personen mit DLBCL) 

 einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer Hochdo-

sistherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei An-

sprechen auf die Induktionstherapie; 

 einer Induktionstherapie mit MINE gefolgt von einer Hochdo-

sistherapie mit allogener Stammzelltransplantation bei An-

sprechen auf die Induktionstherapie. 

Erwachsene mit rezidiviertem oder 

refraktärem DLBCL und PMBCL nach 

2 oder mehr systemischen Therapien, 

für die eine Hochdosistherapie nicht 

infrage kommt. 

Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung vond: 

 CEOP, 

 dosisadjustiertes EPOCH, 

 Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab (nur für 

Personen mit DLBCL), 

 Tafasitamab + Lenalidomid (nur für Personen mit DLBCL), 

 Monotherapie Pixantron, 

 Bestrahlung, 

 BSC 

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT). 

b. Es wird davon ausgegangen, dass für die Patientinnen und Patienten eine Hochdosistherapie mit kurativer Intention in-
frage kommt. 

c. Bei der Auswahl der Therapieoptionen ist die Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit einer CAR-T-Zelltherapie, 
einer autologen Stammzelltransplantation (auto SZT) oder allogenen Stammzelltransplantation (allo SZT) entsprechend zu 
berücksichtigen. Bei Patientinnen und Patienten, die noch nicht mit auto SZT behandelt wurden, kommt eine allo SZT bei den 
Patientinnen und Patienten infrage, die ein sehr hohes Rezidivrisiko aufweisen oder bei denen eine ausreichende Stammzell-
gewinnung zur auto SZT nicht möglich war. 

d. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und/oder der Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden für die Behandlung des rezidivierten/re-
fraktären DLBCL/PMBCL nach ≥ 2 Vortherapien nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine 
Zulassung für die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verordnungsfähigkeit im „Off-Label-Use“ auch nicht durch 
den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als ZVT im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 
12 SGB V nach den Ausführungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsätzlich nicht in Betracht. 

Az: Aktenzeichen; BSC: Best supportive Care; CAR: chimärer Antigenrezeptor; BSG: Bundessozialgericht; CEOP: Cyclophos-
phamid, Etoposid, Vincristin, Prednison; DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; EPOCH: Etoposid, Vincristin, Doxoru-
bicin, Cyclophosphamid, Prednison; MINE: Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid; PMBCL: primär mediastinales großzelli-
ges B-Zell-Lymphom; SGB: Sozialgesetzbuch 

Die AkdÄ stimmt der ZVT prinzipiell zu, allerdings kämen auch Chemotherapie-Kombinati-

onen mit Arzneistoffen, die Platin enthalten, in Betracht. 
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Des Weiteren ist die Unterscheidung „für Hochdosistherapie geeignet oder nicht“ in dieser 

Therapiesituation meist nicht mehr relevant. Für Stammzelltransplantation (SZT) geeig-

nete Patientinnen und Patienten erhalten diese in der Regel in der zweiten Therapielinie. 

Für die restlichen Therapieoptionen ist es problematisch, diese komplett als eine Alterna-

tive zusammenzufassen. 

Es sollten drei Gruppen unterschieden werden: 

 eine CAR-T-Zelltherapie mit einem alternativen Produkt (Lisocabtagen maraleucel 

(Liso-Cel), Tisagenlecleucel (Tisa-Cel)), 

 die neu zugelassenen Antikörper-Konstrukte (Polatuzumab Vedotin, Tafasitamab), 

 konventionelle Chemotherapien. 

Von der praktischen Entscheidungsfindung her ist jede dieser drei Gruppen als Vergleichs-

gruppe unterschiedlich zu bewerten. 

Verfügbare Daten 

Die Bewertung des Zusatznutzens von AxiCel in dieser Indikation wird dadurch erschwert, 

dass keine randomisierten klinischen Studien vorhanden sind. 

Bei der zulassungsrelevanten Studie ZUMA-1 handelt es sich lediglich um eine einarmige 

Phase-I/II-Studie (3, 4). 

Des Weiteren hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) Daten einer retrospektiven Re-

gisteranalyse des französischen DESCAR-T Registers (5) eingereicht, eine Metaanalyse aus 

publizierten Registerdaten, sowie unveröffentlichte Daten aus der laufenden Beobach-

tungsstudie EUPAS32539 des Registers der „European Society for Bone Marrow Transplan-

tation“ (EBMT). 

Daten der in der ersten Bewertung 2019 eingereichten SCHOLAR-1 Studie wurden im vor-

liegenden Dossier von dem pU nicht zur Nutzenbewertung herangezogen. Bei der 

SCHOLAR-1 Studie handelt sich um eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse 

aus vier verschiedenen Studien (2, 6). [IQWiG Dossierbewertung, S. I.8]

Der pU weicht von der vom G-BA festgelegten ZVT ab und wählt für die Gesamtpopulation 

„eine patientenindividuelle Therapie unter Berücksichtigung der Biologie der Erkrankung, 

der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustands mit den Komparato-

ren CAR-T-Zelltherapie (Tisa-Cel und Liso-Cel) und autologe oder allogene SZT (auto SZT, 

allo SZT)“, als ZVT. Weitere Therapieoptionen berücksichtigt der pU nicht, da sie gemäß S3-

Leitlinie im Gegensatz zu den CAR-T-Zellen und der SZT keine Therapiestrategien mit pri-

mär kurativer Intention darstellten. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.7]

Daraus ergibt sich dann auch der wissenschaftliche Anspruch die Therapieeffektivität von 

AxiCel bezüglich der erreichten Kuration zu überprüfen. Es wäre schon nach einer dreijäh-

rigen Rezidivfreiheit eine klinische Abschätzung möglich, ob grundsätzlich mit AxiCel eine 

Kuration erreichbar ist oder nicht. In diesem Zusammenhang gesehen ist die Nicht-Vorlage 

der in der Publikation von Bachy et al. 2022 (5), vorhandenen „Inverse Probability of Trea-
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tment Weighting“(IPTW)-Analysen und „Complete-Case“-Analysen ein gravierender Man-

gel, auch wenn der pU in dieser Studie durch-schnittliche Daten zu den Endpunkten Gesamt-

überleben (OS) ab Infusion, progressionsfreies Überleben ab Infusion, Gesamtansprechrate 

und Dauer des Ansprechens zur Verfügung stellt. Außerdem ist die Dauer dieser Studie viel 

zu kurz mit einer medianen Beobachtungszeit von 11,7 Monaten (5). 

Insgesamt wird der Kritik des IQWiG an diesen Daten zugestimmt, insbesondere was die 

Daten aus der Metaanalyse und der Beobachtungsstudie EUPAS32539 angeht. Diese sind 

für die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. 

Aus Sicht der AkdÄ sind die weiteren Daten aus mehreren Gründen ebenfalls mit Unsicher-

heiten behaftet. 

Die Übertragbarkeit der OS-Daten ist eingeschränkt, denn die aus-gewertete Studienpopu-

lation der ZUMA-1-Studie hat ein deutlich günstigeres Risikoprofil als die Zielgruppe. Mit 

einem Altersmedian von 58 Jahren ist die Studienpopulation ungewöhnlich jung. Zum Ver-

gleich lag der Altersmedian bei den Zulassungsstudien zu Polatuzumab-Vedotin (7) bei 69 

Jahren und zu Tafasitamab (8) bei 72 Jahren. Außerdem wurden in der Studie ZUMA-1 nur 

Patientinnen und Patienten in einem guten Allgemeinzustand, also mit einem „Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status“ (ECOG-PS) < 2 eingeschlossen. [Dossier pU, 

Modul 4A, S. 90, S. 91]

Die Angaben zum LDH-Wert bei Studienbeginn sind für die ZUMA-1-Studie nicht präzise: In 

der Publikation der ZUMA-1-Langzeitdaten (3) wird eine LDH-Erhöhung bei 84 % der Pati-

entinnen und Patienten angegeben; über das Ausmaß der Erhöhung wird jedoch nicht be-

richtet. 

Auffällig ist weiterhin, dass trotz des niedrigen medianen Alters und des guten Allgemein-

zustandes nur 25 % der Patientinnen und Patienten in der Studie ZUMA-1 eine vorherige 

auto SZT erhalten hatten, jedoch 89 % eine vorherige platinbasierte Therapie. [Dossier pU, 

Modul 4A, S. 92–93] 

Allerdings beträgt die fünf-Jahres-OS-Rate der Patientinnen und Patienten in der ZUMA-1-

Studie 42,6 % (3). Zum Vergleich liegen die berichteten drei-Jahres-OS-Raten bei allo SZT 

bei 37 % bis 44 % (9, 10). 

In einem Vergleich von Daten aus der Studie ZUMA-1 mit Daten aus der SCHOLAR-1-Studie 

lag die zwei-Jahres-OS-Rate bei 54 % in der Studie ZUMA-1 vs. 20 % in der SCHOLAR-1-

Studie und das mediane OS bei 31 Monaten in der Studie ZUMA-1 vs. 5,4 Monaten in der 

SCHOLAR-1-Studie, trotz ausgiebigerer Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten in 

der ZUMA-1-Studie (11). 

Der direkte Vergleich zwischen AxiCel und Salvage-Chemotherapie mit anschließender auto 

SZT liegt für Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie vor (Studie ZUMA-7). Hier war 

das vier-Jahres-OS mit 55 % für AxiCel vs. 46 % im Vergleichsarm signifikant überlegen (12) 

und auch die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-qualität waren statistisch signifikant 

besser im AxiCel-Therapiearm (13). 
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Wie oben beschrieben sollte eine Bewertung für unterschiedliche therapeutische Alternati-

ven separat erfolgen. 

Aus der Langzeitbeobachtung der ZUMA-1-Studie ergibt sich, dass auch in der dritten The-

rapielinie für einen Teil der Patientinnen und Patienten ein Langzeitüberleben erreicht wer-

den kann. Auch ohne randomisierte Vergleiche spricht viel dafür, dass dies für Patientin-

nen und Patienten ein Vorteil gegenüber den konventionellen Optionen für Chemotherapie 

ist. 

Der pU basiert seine Argumentation auf dem Vergleich mit der alternativen CAR-T-

Zelltherapie mit Tisa-Cel. Für diesen Vergleich ist von geringeren Unterschieden der Effek-

tivität auszugehen. Mit bei-den Konstrukten lässt sich für einen Teil der Patientinnen und 

Patienten ein Langzeitüberleben erreichen. In den angeführten Vergleichen ist AxiCel effek-

tiver, hat aber vermutlich von der Verträglichkeit her Nachteile gegenüber Tisa-Cel. Für den 

Vergleich solcher, relativ nah beieinander liegenden, Therapieprinzipien ist eine definitive 

Aussage ohne randomisierte Studie problematisch. Das IQWiG bemängelt zudem zu Recht 

die Schwächen in der retrospektiven vergleichenden Untersuchung von Bachy et al. (5). Ins-

besondere die fehlende konsequente Auswertung der Verläufe ab Entscheidung zur Thera-

pie (praktisch ausgewertet: ab CAR-T-Infusion) ist ein erheblicher Schwachpunkt. 

Für den Vergleich mit modernen Antikörper-Konstrukten ist die Datenlage noch schlechter. 

Sollten diese effektiver sein als konventionelle Chemotherapien, worauf einiges hindeutet, 

die Datenlage der-zeit aber noch unzureichend ist, so wäre der Unterschied zu einer CAR-

T-Zelltherapie geringer als zu einer konventionellen Therapie. 

Im Vergleich zu den konventionellen Chemotherapiestrategien liegt weiterhin ein Anhalts-

punkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor. 

Im Vergleich zu anderen CAR-T-Zelltherapien oder neuen Therapie-regimen mit den neuen 

Antikörper-Konstrukten Polatuzumab Verdotin oder Tafasitamab ist die Datenlage unzu-

reichend und ein Zusatznutzen kann nicht belegt werden. 

Fazit 

Die AkdÄ empfiehlt die Anerkennung eines Anhaltspunktes für einen nicht quantifizierba-

ren Zusatznutzen für AxiCel bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refrak-

tärem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien gegenüber konven-

tioneller Chemotherapie. Gegenüber anderen Therapieformen kann ein Zusatznutzen nicht 

belegt werden. 
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