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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grunde und Beschluss
A-1 Tragende Grinde

A-1.1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des 8 137c Absatz (Abs.) 1 des Funften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal3 § 91 SGB V auf Antrag
des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft
oder eines Bundesverbandes der  Krankenhaustrdger  Untersuchungs-  und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fur eine ausreichende, zweckmalfige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten
unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend
belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame
Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.
Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der
Gemeinsame Bundesausschuss eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Gemal3 2. Kapitel § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA bei
Methoden, bei denen noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass
solche Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kdnnen, Beschliisse mit der MalRgabe
treffen, dass bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaf § 137c¢
SGB V eine Aussetzung der Beschlussfassung mit der Mafl3gabe erfolgt, dass innerhalb einer
vom G-BA hierfiir zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels klinischer Studien
gefuhrt werden kann.

Die Bewertung gemafd § 137c SGB V der Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung
des Transplantats bei akuter lymphatischer Leukamie (ALL) und akuter myeloischer Leukamie
(AML) gemal § 137c SGB V wurde mit Datum vom 29. April 2004 durch den Verband der
Angestellten-Krankenkassen e. V. (VdAK) / Arbeiter-Ersatzkassen Verband e. V. (AEV)
beantragt. Mit Datum vom 13.03.2008 hat der G-BA die weiteren Beratungen gemal § 137¢
SGB V flUr den Bereich ,hamatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern* (mit
Ausnahme der Indikationen Schwere Aplastische Anamie und Weichteilsarkome) und am 19.
Marz 2015 die Beratungen zur Bewertung gemal 8 137c SGB V der autologen
Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML
eingestellt. Das nunmehr gegenstandliche Bewertungsverfahren bezieht sich daher allein auf
die Methode der allogenen Stammezelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei ALL und AML bei Erwachsenen.
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A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

A-1.2.1 Behandlungsmethode ,allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats bei akuter lymphatischer Leukdmie und
akuter myeloischer Leukamie*

Bei der ALL und der AML bei Erwachsenen handelt es sich jeweils um eine seltene und
lebensbedrohliche Erkrankung, die unbehandelt innerhalb von Wochen bis Monaten zum
Tode fuhrt. Auch bei Ausschopfung aller heute verfigbaren Therapieformen kann nur ein 5-
Jahresiuberleben von etwa 30-50 % aller erwachsenen Patienten erreicht werden. Die
allogene Stammzelltransplantation ist bei Patienten mit akuter myeloischer oder akuter
lymphatischer Leukamie und bestimmten Risikokonstellationen ein  anerkannter
Behandlungsstandard.

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation wird zusammen mit dem Stammzelltransplantat
das gesamte Immunsystem des Spenders Ubertragen, welches die patienteneigenen
Immunzellen ersetzt. Im Transplantat sind auch ausdifferenzierte, imnmunkompetente T-Zellen
enthalten. Diese T-Zellen des Spenders konnen haufig ein Nachwachsen der Leuk&mie- bzw.
Tumorzellen des Patienten verhindern und damit die Rickfallrate senken (englisch Graft
versus Leukemia effect, GvL). Leider verursachen sie haufig auch eine AbstoRungsreaktion
des Organismus des Patienten durch das Spenderimmunsystem (englisch Graft-versus-host-
disease, GvHD). Eine GvHD kann akut oder chronisch verlaufen. Sie ist schwer behandelbar
und kann bei schwerer Auspragung auch lebensbedrohlich sein. Behandlungsziel ist deshalb,
durch prophylaktische MalRRhahmen das Auftreten einer GvHD zu verhindern. Die
Wahrscheinlichkeit eine GvHD zu entwickeln ist von mehreren Faktoren abhangig. Die drei
wichtigsten sind:

1. Der Grad an Ubereinstimmung in bestimmten immunologisch relevanten
Zellmerkmalen zwischen Spender und Empfanger. Diese Merkmale werden auch als
humane Leukozytenantigene (HLA) oder Proteine des Major Histocompatibility
Complex (MHC) bezeichnet. Je groRer das ,Mismatch”, je mehr also genetische
Unterschiede zwischen Spender und Emfanger vorliegen, desto groRer ist das GvHD-
Risiko. Bei vollstandig tbereinstimmenden HLA-Merkmalen spricht man von einem
HLA-identischen Spender, bei weitgehender Ubereinstimmung von einem HLA-
kompatiblen oder HLA-angepassten Spender.

2. Auch bei vollstandiger HLA-Identitat besteht bei nicht verwandten Spendern ein
hoheres GvHD-Risiko als bei vewandten Spendern. Durch die Moglichkeit der hoch
auflésenden HLA-Typisierung ist diese Differenz aber kleiner geworden.

3. Die Konstellation weibliche Spenderin und mannlicher Patient ist mit einem signifikant
hoheren GvHD-Risiko verbunden als alle anderen Geschlechtskombinationen von
Spender und Empfanger.

Diese genannten Faktoren spielen bei der Spendersuche fir eine allogene
Stammzelltransplantation eine wichtige Rolle. In der Regel wird zuerst geprift, ob es einen
passenden, HLA-identischen verwandten Spender gibt. Ist ein solcher nicht vorhanden, wird
eine Fremdspendersuche eingeleitet. Steht kein HLA-kompatibler nichtverwandter Spender
zur Verfligung, gibt es noch die Moglichkeit, Transplantate von Verwandten 1. Grades (Eltern,
Kinder, Geschwister) zu nehmen, die mindestens eine fiinfzigprozentige Ubereinstimmung in
den HLA-Merkmalen aufweisen. Diese Transplantationsform nennt man haploidentische
Transplantation.
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Bei einem weiteren Verfahren der allogenen Transplantation, in dem Stammzellen aus
Nabelschnurblut eingesetzt werden, handelt es sich um ein sehr selten angewandtes
Verfahren, welches primar zur Behandlung von Kindern entwickelt wurde. Diese
Transplantationsmethode ist nicht Gegenstand der vom G-BA vorgenommenen
Methodenbewertung.

Eine Prophylaxe der GvHD ist auch bei guter immunologischer Ubereinstimmung von
Spender und Empfanger (Matching) medizinisch notwendig und wird Ublicherweise
medikamentts durchgefiihrt. Anerkannter Standard fur die Prophylaxe von GvHD ist eine
medikamentdse Immunsuppression, z. B. mit Cyclosporin A und Kurzkurs-Methotrexat, bei
HLA-identischen Familienspendern. Bei nicht verwandtem Spender wird aufgrund des
hoheren GvHD-Risikos zusatzlich Antithymozytenglobulin gegeben. Bei der haploidentischen
Transplantation gibt es verschiedene methodische Ansatze der GvHD-Prophylaxe, die sich
derzeit nebeneinander in der Erprobung befinden. Eine haploidentische Transplantation wird
in Deutschland aufgrund guter Verfugbarkeit von anderen passenden Spendern nur selten
durchgefuhrt.

Eine In-vitro-Aufbereitung entfernt die fur die Immunantwort verantwortlichen T-Zellen in
einem je nach gewahltem Verfahren unterschiedlichen Ausmal3 aus dem Transplantat (T-Zell-
Depletion). Die Verringerung des T-Zellanteils soll zu einer Verringerung des GvHD-Risikos
fuhren. In der Regel wird eine In-vitro-Aufbereitung allogener Transplantate erganzend zur
medikamenttsen GvHD-Prophylaxe vorgenommen.

A-1.2.2 Begrundung fir die Aussetzung

Ob und bei welchen Spender-Empfanger-Konstellationen die In-vitro-Aufbereitung eine
Alternative oder Ergdnzung zur medikamentésen GvHD-Prophylaxe darstellt, ist angesichts
der Ergebnisse des IQWIiG-Berichts und der drei Update-Literaturrechen des G-BA nicht
eindeutig zu beantworten. Es sind in den letzten ca. 20 bis 30 Jahren zahlreiche verschiedene
Aufbereitungsmethoden entwickelt worden, bei denen die Anzahl der entfernten T-Zellen und
die Art der entfernten T-Zellen stark variieren. Derzeit finden insbesondere Anreicherungen
von hamatopoetischen Stammzellen Uber CD34-Antikérper oder Entfernung von T-Zellen
Uber CD3/CD19 Antikdrper Anwendung. Dartber hinaus kommen auch In-vitro-Verfahren mit
Antikdrpern gegen alpha/beta Antigene von T-Zellrezeptoren zur Anwendung. Allen Verfahren
ist gemeinsam, dass in der letztlich transplantierten Stammzellzubereitung die ausgereiften T-
Zellen ,abgereichert®, also depletiert sind. Im Folgenden wird daher der Begriff ,T-Zell-
Depletion* (TZD) als Synonym fur ,In-vitro-Aufbereitung” verwendet, auch wenn einige der
zugrunde liegenden Methoden streng genommen durch Anreicherung der Stammzellen
funktionieren. Das Ergebnis ist jedoch dasselbe: die Anzahl der T-Zellen im Transplantat wird
reduziert.

Bezogen auf die Verschlisselung von Verfahren anhand des Operationen- und
Prozedurenschlissels (OPS) des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und
Information® sind sowohl Verfahren, bei denen die Art der In-vitro-Aufbereitung der
transplantierten oder transfundierten hamatopoetischen Stammzellen als
~Positivanreicherung” als auch Verfahren, bei denen die Art der In-vitro-Aufbereitung als ,T-
Zell-Depletion” kodiert wird, von dem Beschluss umfasst.

' Es wurde der Operationen- und Prozedurenschlissel des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation
und Information in der Version 2016 zugrunde gelegt:
https://www.dimdi.de/static/de/klassi/ops/kodesuche/onlinefassungen/opshtml2016/index.htm

Zugriff am: 08.12.2015
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Auf Grundlage der Auswertungen des IQWIiG-Berichts sowie der Ergebnisse von drei
durchgefuhrten Update-Recherchen kommt der G-BA zu folgender Einschéatzung:

1. Allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischem Familienspender: Standard der
GvHD-Prophylaxe ist gegenwartig die Verwendung von Kurzkurs-Methotrexat oder MMF und
Cyclosporin A oder Tacrolimus. Zudem gibt es aus retrospektiven Studien Hinweise auf eine
vergleichbare Wirksamkeit von ATG wie bei allogener SZT mit nicht verwandten Spendern.
Gegenwartige Forschungsaktivitat richtet sich auf die Frage, inwieweit eine CD34-Selektion
der Transplantatzellen eine weitere Verringerung des GvHD-Risikos bei gleichzeitigem Erhalt
des GvL-Effekts ermdglicht.

2. Allogene Stammzelltransplantation mit HLA-kompatiblem nichtverwandten Spender: Als
Standard der medikamentdsen GvHD-Prophylaxe werden die gleichen Medikamente wie bei
HLA-identischen Familienspendern plus ATG gegeben. Inwieweit eine In-vitro-Aufbereitung
hier zu weiteren Verbesserungen fuhren kann und welche Methode zum Einsatz kommen
sollte, ist derzeit Gegenstand der Forschung.

3. Allogene Stammzelltransplantation mit haploidentischem Spender: Zu dieser Fragestellung
ist viel Forschungsaktivitat zu verzeichnen. Im Rahmen der drei Update-Recherchen wurden
verschiedene prospektive Serien mit zumeist kleinen Fallzahlen gefunden, in denen
verschiedene Formen der GvHD-Prophylaxe (medikamentds, in-vitro) bei haploidentischer
Transplantation untersucht wurden. In den meisten Fallen wurden nicht nur Patienten mit
akuten Leuk&mien, sondern auch mit anderen h&matologischen Erkrankungen
eingeschlossen. Bei dieser Transplantationsform gibt es bisher keinen gesicherten Standard
der GvHD-Prophylaxe. Auch die vorliegende Nutzenbewertung kann nicht die Frage
beantworten, welche GvHD-Prophylaxemethode in dieser Behandlungskonstellation den
groRten Nutzen hat. Erste Hinweise fiir eine Uberlegenheit des medikamentdsen Ansatzes
mit Cyclophosphamid nach Transplantation gegeniber einer TZD bedlrfen der Bestétigung
durch prospektiv vergleichende Studien. Eine solche Studie wére aufgrund der Seltenheit der
haploidentischen Transplantation vermutlich nur im internationalen MafR3stab durchfihrbar und
wirde sich wohl aufgrund der geringen Fallzahlen auch nicht auf Patientinnen und Patienten
mit akuten Leuk&mien beschranken kdnnen.

Derzeit befindet sich eine multizentrische klinische Studie mit dem Titel ,A Randomized, Multi-
center, Phase Ill Trial of Calcineurin Inhibitor-Free Interventions for Prevention of Graft-versus
Host-Disease” in der Entwicklung (BMT-CTN Protocol 1301), an der sich auch deutsche
Kliniken beteiligen werden. In diese Studie sollen Patienten mit ALL oder AML eingeschlossen
werden, die allogen transplantiert werden sollen und fir die das Transplantat eines HLA-
identischen Familienspenders oder eines HLA-kompatiblen Fremdspenders zur Verfligung
steht. Es ist geplant, 345 Patienten in die Studie einzuschlieBen (115 Patienten pro
Behandlungsarm).

Ziel der Studie ist der Vergleich der folgenden GvHD-Prophylaxemethoden:

1. CD34-selektioniertes, T-Zell-depletiertes Transplantat von peripheren
Blutstammzellen.

2. Unmanipuliertes Transplantat von Knochenmarkstammzellen mit Cyclophosphamid 50
mg/kg an Tag +3 und +4 nach Stammzelltransplantation.

3. Unmanipuliertes Transplantat von Knochenmarkstammzellen mit Tacrolimus und
Methotrexat als medikamentdse GvHD-Prophylaxe. Tacrolimus wird in therapeutischer
Dosis Uber 90 Tage gegeben. Methotrexat wir in maximal 4 Dosen appliziert (5 - 15
mg/m?).
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Die Patienten werden 2 Jahre nachbeobachtet; primarer Endpunkt ist eine Kombination aus
chronischer GvHD und rezidivfreies Uberleben.

In dieser Studie werden damit erstmals drei Methoden der GvHD-Prophylaxe (zwei
medikamentds, eine mit In-vitro-Aufbereitung) im randomisierten Setting miteinander
verglichen. Es werden ausschlie3lich Patientinnen und Patienten mit akuter Leukamie in die
Studie eingeschlossen. Die Studie betrifft somit die wesentlichen Bereiche der hier
dargestellten Methodenbewertung und es ist zu erwarten, dass die Ergebnisse eine Aussage
uber den patientenrelevanten Nutzen der In-vitro-Aufbereitung gegentber den beiden
anderen hier untersuchten Verfahren ermdglichen wird.

Da diese Studie wesentliche Bereiche der hier vorgenommenen Nutzenbewertung adressiert,
werden die Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss in Erwartung der Ergebnisse
ausgesetzt. Unter Zugrundelegung der geplanten Studiendauer ist diese Aussetzung bis zum
1. Juli 2021 befristet.

A-1.2.3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftichen und mindlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das
Stellungnahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation unter Abschnitt D
dokumentiert.

Aus den Stellungnahmen hat sich folgende Anderung des Beschlusses ergeben (Anderungen
unterstrichen):

- Zur eindeutigen Benennung der vom Beschluss umfassten Methode erfolgt folgende
Konkretisierung der Methodenbezeichnung :
»Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (T-Zell-Depletion tber
Positivanreicherung oder Negativselektion) des Transplantats bei akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) und akuter myeloischer Leukamie (AML) bei Erwachsenen”

A-1.3 Birokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

A-1.4 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand

29.04.2004 Antrag des VJAK / AEV auf Uberpriifung der Behandlung
mit stammzelltransplantation geman § 137c Abs. 1 SGB
Vv

17.08.2004 |G-BA Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur

Uberprifung des Nutzens der Behandlungen mit
Stammzelltransplantation gemaR § 137c¢ Abs. 1 SGB V
und Beauftragung des Unterausschusses
Methodenbewertung (UA MB)

17.08.2004 |UA MB (stationér) |Beschluss zur Veroffentlichung der Ankiindigung des
Bewertungsverfahrens zur Behandlung mit
Stammzelltransplantation gemal3 § 137c Abs. 1 SGB V
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Datum Gremium Beratungsgegenstand
12.10.2004 | UA MB (stationéar) | Fertigstellung und Freigabe des Fragenkatalogs zur
Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
11.11.2004 Anklindigung des Bewertungsverfahrens zur Behandlung
mit Stammzelltransplantation gemafd § 137c Abs. 1 SGB
V im Bundesanzeiger
31.12.2004 Fristende des Stellungnahmeverfahrens anlasslich der
Ankiindigung
15.03.2005 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Bewertung
der Methode Stammzelltransplantation
08.11.2005 | Themengruppe Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung bzgl. der
Stammzell- Indikationen
transplantation
(TG SZT)
22.11.2005 |UA MB (stationar) |Beschluss zur Konkretisierung der IQWiG-Beauftragung
30.03.2007 Abschlussbericht des IQWIG
26.08.2008 |TG SZT Formale Abnahme des IQWiG-Abschlussberichts und
Planung der 1. Update-Recherche
19.01.2010 |Arbeitsgruppe Fertigstellung der sektorentibergreifenden Bewertung von
Stammzell- Nutzen u. Notwendigkeit inkl. Auswertung der
transplantation Stellungnahmen
(AG SZT)
22.01.2010 |AG SZT Fertigstellung der sektorspezifischen Bewertung von
Notwendigkeit u. Wirtschaftlichkeit sowie der
Gesamtbewertung
22.01.2010 |AG SZT Fertigstellung der Beschlussentwirfe und der Entwrfe
der Tragenden Grinde sowie Erstellung der
Zusammenfassenden Dokumentation (ZD)
04.03.2010 |UA MB (sektoren- | Zustimmung zur ZD, Beratung der Beschlussentwurfe und
Ubergreifend)? der Entwiirfe der tragenden Griinde sowie
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO
05.03.2010 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach 1. Kapitel
3. Abschnitt VerfO
20.04.2010 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
06.05.2010 |AG SZT Wirdigung der der Stellungnahme sowie Fertigstellung

der Beschlussentwiirfe u. der Tragenden Grinde

> GemaR § 91 SGB Vi.d.F. des GKV-Wetthewerbsstarkungsgesetzes sind die Unterausschisse des
Gemeinsamen Bundesausschusses in der Regel sektoreniibergreifend zu gestalten. Der sektorentbergreifende
Unterausschuss Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand

02.09.2010

UA MB

Beratung der Stellungnahme, der Beschlussentwiirfe u.
der Tragenden Grinde sowie der ZD

21.10.2010

G-BA

Beratung der Beschlussentwirfe und der Tragenden
Griinde

UA MB wird beauftragt, weitergehende Informationen
beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) einzuholen

15.12.2010

AG SZT

Abstimmung des Briefentwurfs an das PEI

22.12.2010

Anfrage an das PEI

05.05.2011

UA MB

Kenntnisnahme des Schriftwechsels zwischen G-BA und
PEI, Beauftragung der AG SZT zur Durchfihrung der
zweiten Update-Recherche

07.08.2011

AG SZT

Planung und Durchfihrung der zweiten Update-
Recherche

ab 2011

AG SZT

Auswertung der zweiten Update-Recherche und
Erganzung der sektorentbergreifenden Bewertung von
Nutzen u. Notwendigkeit in der ZD

31.03.2014

AG SZT

Planung und Durchfihrung einer dritten Update-
Recherche vor Beschlussfassung

03.07.2014

AG SZT

Hinzuziehung von Sachverstandigen gem. § 20 Abs. 6
Geschéftsordnung des G-BA im Rahmen eines
Expertengesprachs

25.03.2015

AG SZT

e Fertigstellung der 3. Update-Recherche

e Abschluss der sektoreniibergreifenden Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit, der
sektorspezifischen Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit sowie der Gesamtbewertung

e Erstellung der Beschlussentwirfe und der Tragenden
Griinde

24.09.2015

UA MB

Beratung der Ergebnisse der AG auf Basis der

e Berichte zur sektorentbergreifenden Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit, zur
sektorspezifischen Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit sowie zur Gesamtbewertung

e Beschlussentwirfe und der Tragenden Griinde

24.09.2015

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
(gemaf 1. Kapitel § 10 VerfO)

04.12.2015

AG SZT

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

28.01.2016

UA MB

AnhoOrung zur Abgabe einer mundlichen Stellungnahme

25.02.2016

UA MB

e Abschluss der beschlussvorbereitenden Beratungen
e Beschluss der Beschlussunterlagen
(Beschlussentwurf, Tragende Griinde, ZD)
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Datum Gremium Beratungsgegenstand

17.03.2016 |Plenum AbschlieBende Beratungen und Beschluss uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung

A-1.5 Fazit

Der Nutzen einer In-vitro-Aufbereitung allogener Stammzelltransplantate zur Behandlung von
Patienten mit AML oder ALL ist gegenwartig nicht belegt. Der G-BA geht von einem Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative aus. Gegenwartig ist eine transatlantische
multizentrische Studie in der Planung, die wesentliche Fragen der Nutzenbewertung
beantworten und deren Ergebnis eine Beschlussfassung ermdglichen kann. Aus diesem
Grund setzt der G-BA in Erwartung dieser Ergebnisse gemaf 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO die
Methodenbewertung bis zum 1. Juli 2021 aus. Fir den Zeitraum der Aussetzung treten mit
gesondertem Beschluss festgelegte Anforderungen an die Strukturqualitit und
Prozessqualitat der Leistungserbringung gemaf § 136 Abs. 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V sowie
an eine hierfur notwendige Dokumentation in Kratft.
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A-2 Beschluss

Der folgende Beschluss wurde am 7. Juli 2016 im Bundesanzeiger AT 07.07.2016 B2
veroffentlicht und ist am 8. Juli 2016 in Kraft getreten:

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung
des Transplantats bei akuter lymphatischer Leukamie und akute myeloische Leukamie
bei Erwachsenen

Vom 17. Marz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 beschlossen, die
Richtlinie des  Gemeinsamen Bundesausschusses  zu Untersuchungs-  und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung), in
der Fassung vom 21. Méarz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt geandert am 18. Februar 2016
(BAnz AT 06.05.2016 B1), wie folgt zu andern:

[. In der Anlage Il (,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind“) wird im
Abschnitt A (,Aussetzung im Hinblick auf laufende oder geplante Studien®) nach
Nummer 10 folgende Nummer 11 angefigt:

»11.  Stammzelltransplantation

11.1 Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (T-Zell-Depletion tber
Positivanreicherung oder Negativselektion) des Transplantats bei akuter
lymphatischer Leuka&mie (ALL) und akuter myeloischer Leukamie (AML) bei
Erwachsenen

Beschluss gultig bis 1. Juli 2021

(verbunden mit Beschluss zur Qualitatssicherung geman § 136 SGB V)*
Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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A-3 Anhang

A-3.1 Antrag des VdAK e. V.und AEV e. V.

Virband der AEV - Arbigiter-
Angasteiien- Ersalzkassen-
Krankankosgen g, 1t liartiand @_ ¥
Grundsalziragen der
medizinischen Versargung!
Leistungen
i = 5371
Frankduner Siraide 84
sa73
An den . Talgfon: (022 41} 1 080
Stellvertretendan Vorsitzenden des
Gemeinsamen Bundesausschusses Ik Ansprechparines:
Herrn Prof. Dr. M.-J. Polenius D wind. S Rl
Fostfach 1763 Liiser Zschen: 215
Ourchwahz (022 41) 108-330
. Telefa: {022 a1) 108-248
5707 Slaghurg E-Mait axel. meassen@vdak-ae.oe
29.04.2004

Antrag an den Gemeinsamen Bundesausschuss in der Zusammensetzung nach §
91 Abs. 7 SGB V zur Beratung iiber ,,Behandlungen mit Stammzelltransplantation®
entsprechend § 137¢ SGB V

Sehr gaehrter Harr Professor Polonius,

Anwendungsgebiete und Indikationen der Stammzelltransplantation haben sich in den
letzlen Jahren erweiterl. Bei Stammzelliransplantation muss unterschieden werdeén zwi-
schen der allogenen (Stammzelitransplantat stammt von einem gesunden Spender) und
der autologen (Verwendung patienteneigener Stammzellen) Transplantation. Beide
Formen erméglichen bei malignen Erkrankungen, insbesondere hamatologischen Meopla-
sien (Leuk&mien, Lymphomae), eine Dosissteigerung van zytostatischer Chemotherapie und
Bestrahlung in den myeloablativen Bereich. Mit .myeloablativ' werden Konditionierungs-
protokolle (Protokolle zur Yorbehandlung vor Stammzelltransplantation) bezeichnet, die
aufgrund einer maximalen Dosierung zu einer weitgehenden Zarstdrung der Blutbildung im
Knochenmark fihren. Um dennoch die Erholung der Blutbildung zu erreichen und damit
das Uberleben des Patienten zu sichern, ist die anschlieBende Gabe eines Blutstammzell-
transplantats erforderlich. Fir viele Leukamieerkrankungen wurde eine Dosiswirkungsbe-
Ziehung bel zytostatischer Therapie beschrieben, so dass durch Dosisintensivierung die
Behandlungsergebnisse verbesser werden konnten. Ein weiterer Mechanismus, der nur
bei allogenen Transplantationen besteht, ist der Transplantat-gegen-Leukamie-Effekt
oder Transplantat-gegen-Tumor-Effekt. Bei allogenen Transplantationen wird nicht nur
die Blutbildung sondern auch das Immunsystem des Patienten durch Spenderzellen
erselzl. Inzwischen liegen gesicherte Erkenntnisse dariber vor, dass bei Leukdmien und
méglicherweise auch bei anderen Tumorerkrankungen durch das Spenderimmunsystem
gin Nachwachsen der Tumorzellen verhindert werden kann.

Entschaidend fiir die Auswahl aines Spanders ist die Gewebetypisierung (HLA-System),
Mur bei weitgehender, im Idealfall vélliger Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Patient
und Spender ist eing allogene Transplaniation maglich, Durch klinische Studien wird
erforscht, ob bei Hochdosis-Chemotherapien, die keine myeloablative Wirksamkeit
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haben, die Gabe eines autologen Stammzelliransplantats ebenfalls zu besseren Behand-
lungsergebnissen fihr, da die Zeil bis zur Erholung der Blutbildung verkiirzt werden kann,
Man spricht bei dieser Therapie deshalb auch von einer "Hochdosis-Chemotherapie mit
Stammzell-Support’.

Der Begriff Knochenmarktransplantation (KMT) ist eigentlich dberholt. Gemeint ist dig
Ubertragung von hamatopoetischen Stammzellen, aus denen sich Blutbildung und Immun-
system wieder aufbauen kénnen, Die urgpringlich wichtigste Quele fir hamatopoetische
Stammzellen war das Knochenmark. Bei diesem Verfahren wurde in Vollnarkose mit
Spezialnadeln in den hinteren Beckenkamm eingestochan. Es wurde so0 lange Knochen-
mark aspiriert, bis eine ausreichende Menge an Stammzellen gewonnen war. Inzwischean
wurde diese Entnahmetechnik weitgehend zugunsten der Gewinnung peripherer Blut-
stammzellen verlassen. Nach Vorbehandlung mit zytostatischer Chemotherapie (nur bei
autologer Transplantation) und Gabe von hamatopoetischen Wachstumsfakioren (gen-
technisch hergestelite Hormaone, die die Blutbildung stimulieren) steigt die Konzentration
von Stammzellen im Blut so stark an, dass durch Leukapherese (Isolierung der Blut-
stammzellen durch extrakorporale Zentrifugation) eine grofie Menge von Blutstammzellen
gewonnen werden kann, die haufig sogar fir mehrere Transplantationan ausraichend ist.
Dieses Verfahren ist schonender als die Knochenmarkentnahme und kann haufig ambulant
durchgeflhrt werden. Eine weitere, selten genulzte Quelle fir Stammzellen ist Nabel-
schnurblut. In allen Fallen wird das Verfahren als Stammzelltransplantation (SZT)
bezeichnet.

Bei .Behandlungen mit Stammzelltransplantation und von Blutstammzellen abgeleiteten
Zellkompartimenten® sind in Deutschland Hinweise fir Mangel in der Versorgung zu
beobachten. Dies betrifft insbesondere die folgenden vier Aspekie:

1) Indikationsausweitung fiir Behandlungen mit Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zu den Empfehlungen der Europédischen Fachgesellschaft fiir Blutstamm-
zell- und Knochenmarktransplantation (EBMT)

2) Verbreitung neuer Transplantationsmethoden in der Routineversorgung (u. a.
neue Konditionierungsprotokolle, in-vitro Aufbereitung des Stammzelltransplantats,
Mehrfachtransplantationen), deren Nutzen aufgrund einer unzureichenden Erkennt-
nislage bislang nicht gesichert werden konnte

3)  Erprobung neuer Behandlungsmethoden aulerhalb klinischer Priifprotokolle
und damit VerstoB gegen die gesetzlich garantierten Patientenschutzrechte und

4) Zunahme der Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation in
Deutschland und eine im Vergleich zum EU-Durchschnitt arhdhte Frequenz alloge-
ner Transplantationen,

Bel Behandlungen mit Stammzeltransplantation stellt sich nicht nur die Frage der Indika-
tion, sondern auch, welche Art (autolog, allogen, Familienspender, unverwandter Spender,
HLA - Kompatibilitit) in Frage kommit und welche Voraussetzungen ein Patient erillen
muss, um von einem gesicherten Nutzen ausgehen zu kénnen (u.a. Allgemeinzustand,
Altersgruppe, Organfunktionen, Nachweis bzw. Ausschiuss von Infektionen). Dardber
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hinaus gibt es verschiedene Methoden bei Behandlungen mit Stammzelltransplantation
(u.a. Art des Konditionierungsprotokolls, Art der Gewinnung des Stammzelltransplantats,
Motwendigkeit und Art der in-vitro-Aufbereitung des Stammzelitransplantats, Art der GvHD
(Transplantat-gegen-Wint-Erkrankung)-Prophylaxe, Mehrfachtransplantationen) und die
Frage, bei welchen Indikationen ist die Gabe von Zellkempartimenten (z. B, T-
Zellkonzentrate) vor oder nach Stammzelltrangplantation mit einem gesicherten Nutzen
verbunden.

Indikationen, bei denen in Deutschland Behandlungen mit aliogener Stammzellitrans-
plantation mit nicht-verwandten Spendern in der Routineversorgung durchgeflhrt
werden, obwohl sie von der EBMT der Kategorie NR = not generally recommended
{nicht allgemein empfohlen), zugeordnet worden, sind u.a..

. akute myeloische Leukamie (AML) refraklares Rezidiv
. akute lymphatische Leukamie (ALL) refrakiares Rezidiv

. Men-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder intermediarem Malignitlsgrad bei refrakta-
rem Rezidiv und

. Hodgkin-Lymphom.

Behandiungen mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Indikationen, die von der EBMT der Kategorie D = developmental, pilot studies
can be approved in specialist units (experimentell, Behandlung kénnen in Pilotstu-
dien an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden) zugeordnet wurden, werden
nach Erfahrung des Kompetenzzentrums (KC) Onkologie des MDK in einer relevanten
Fallzahl durchgefihrt bei:

. CLL
. multiples Myelom und
. schwere aplastische Anamie.

Mach Becbachiungen des KC Onkologie werden in Deutschland sehr haufig Behandlun-
gen mit Stammzelltransplantationen routinemaBig durchgefihrt, die von der EBMT der
Kategorie CP = to be undertaken in approved clinical protocols (Behandlung solite
im Rahmen klinischer Priifprotokolle erfolgen) zugeordnet wurden:

. AML alle Krankheitsstadien, allogene Transplantation mit nicht-verwandlem Spender

. AML, refrakiares Rezidiv, allogene Transplantation mit HLA-identischem Geschwi-
sterspender

. Intermediar odar hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom, Rezidiv, CR 2, CR 3,
allogene Transplantation mit Geschwisterspender oder nicht-verwandiem Spender

. Hodgkin-Lymphom, fortgeschritteneres Stadium, allogene Transplantation mit
Geschwisterspender

. Multiples Myelom, alle Stadien, allogena Transplantation mit Geschwistarspender.

Digse Zusammenstellung zeigl, dass in Deutschland in einem groBen Umfang allogene
Transplantationen bel Indikationen durchgefihrt werden, die ven der EBMT als fiir die
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Routineversorgung wissenschaftlich noch nicht ausraichend gesichert eingestuft werden
und dashalb auf Emplehlung der EBMT ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien
durchgefihrt werden sollten. In einem geringeren Umfang werden in Deutschland auch
Transplantationen bei Indikation durchgefiihrt, bei denen von der EBMT Behandlungen mil
allogener Stammzelitransplantation ausdricklich nicht empfohlen werden. Diese Erfahrun-
gen des KC Onkclogie belegen, dass in Deutschland fir Behandlungen mit allogener
Stammzellitransplantation eine medizinisch nicht begriindete Indikationsausweitung in
der Routineversorgung bei Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb
klinischer Prifprotokolle zu beobachten ist.

Mach Beobachtungen des KC Onkologie ist eine medizinisch nicht begrundete Indikati-
onsauswaitung bei Behandlung mit autologer Stammzelltransplantation weniger héufig,
Allerdings kinnen auch hier Falle vorgelegt werden, in denen auBerhalb klinischer Prif-
protokolle Behandiungen mit Stammzelltransplantation durchgefibnt wurden, die von der
EEMT der Kategorie CP, D oder NR zugeordnet wurden:

- akute ymphatische Leukamie (ALL),

L chronische myeloische Leukdmie (CML)

- chronische lymphatische Leukdmie {CLL) und

. solide Tumore, 2. B. Weichteilsarkome, Brustikrebs.

E= handelt sich bei den genannten Indikationan durchweg um Indikationen, bei denen der
Mutzen einer autologen Stammazelitransplantation noch nicht wissenschafilich gesichert
ist. Es ergibt sich somit keine medizinische Begrundung, diese Behandlungen aulerhalb
klinischer Prifprotokolle durchzufiihren.

Beobachtungen des KC Onkologie zeigen, dass die von der EBMT im Jahr 2002 empfoh-
lenen Altersgrenzen oft in erheblichem Ausmal dberschritten werden, obwohl die Patien-
ten nicht als Teilnghmer an einen klinischen Prifprotokoll behandelt werden. Die betrifft
besonders Behandlungen mit nichi-myeloablativer allegener Stammzeltransplantation.
Auch hier handelt es sich um eine medizinisch nicht begriindete Indikationsauswei-
tung, da aufgrund einer noch unzureichenden Erkenntnislage bislang nicht gesichert
werden konnle, ob Behandlungen mit Stammzelitransplantation bei Patienten, deren Alter
deutlich oberhalp der von der EBMT emplohlenen Altersgrenze liegt, mit einem Nutzen
verbunden sind.

Neue Transplantationsmethoden

Bei allogenen Transplantation hat sich seit erstmaliger Publikation durch S. Slavin im Jahr
1298 die Methode der dosisreduzierten oder nicht-myeloablativen Stammzelltrans-
plantation schnell verbreitet. Nach Angaben des Deutschen Registers fir Blutstammzell-
transplantation wurden im Jahr 2002 20 % aller allogenen Transplantationen nach dieser
Methode durchgefihrt, Der Vorteil dieser neuen Form der Stammzelltransplantation liegt
darin, dass aufgrund der massiven Dosisreduktion der Konditionierungsbehandlung
{Varbehandiung) die Mebenwirkungen in der Frithphase nach Transplantation sehr viel
geringer sind. Allerdings muss damit gerechnet werden, dass aufgrund der Dosisreduktion
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die Rickfallrate der Leukamieerkrankungen zunimmt, so dass bislang noch vbllig offen ist,
ob und bei welchen Pafienten, diese neue Form der allogenen Transplantation mit einem
Vorteil verbunden sein kdnnte, Nach dbereinstimmendear Empfehlung aller anerkannten
Experten und Arbeitsgruppen, sollle diese neus Behandlungsmethode deshalb an klinische
Prafprotokolle gebunden bleiben. Auch bei autologen Transplantation werden nichi-
myealoablative Konditionierungsprotokolle eingesetzt, z. B. bei soliden Tumoren wie Brust-
krebs. Auch hier gibt es bislang keine Daten, die einen (berlegensn Nutzen im Vergleich
zur konventionellen Behandlung belegen. Behandlungen mit dosisreduzierier bzw. nicht-
myeloablativer Transplantation auBerhalb klinischer Prifprotokolle entsprechen somit nicht
den wissenschaftlich gesicherten Therapiestandards. Auch unter dem Gesichtspunkt des
Patientenschutzes ist die Erprobung neuer Transplantationsverfahren auBerhalb klinischer
Prisfprotokolle problematisch.

Bei der nicht-myeloablativen Stammzelliransplantation sind insbesondere folgende
Indikationen zu bewerten:

. akute myeloische Leukamie (AML)

. akute lymphatische Leukamie (ALL)

. chronisch myeloische Leukamie (CML)

. Man-Hedgkin-Lymphom

. Multiples Myelom

. und bei den autologen Transplantationen: solide Tumoren (Mamma-Ca).

Eine der haufigsten Todesursachen nach allogener Transplantation ist die Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung (englisch GvHD). Dabei kommt es zu einer Abstoiung des
Organismus des Patienten durch das Spenderimmunsystem. Inzwischen existieran aner-
kannte Protokolle zur Vorbeugung und Behandlung von GvHD. Da diese Komplikation,
besonders bei Transplantationan mit nicht-verwandien Spendarn in vielen Fallen immer
noch fur todliche Komplikationen oder schwere chronische Symptome verantwartlich ist,
werden neuen Yerfahren entwickelt. Ausgeldst wird die GwHD durch T-Zellen (gine Unter-
gruppe von Immunzellen) im Spenderransplantat. Durch Entfernung der T-Zellen aus dem
Transplantat, kann die Rate schwerer GvHD gesenkt werden, allerdings steigt dadurch die
Gefahr der TransplantatabstoBung und die Rate von Leuk&mierickfallen. Man versucht zur
Zeit durch aufwéndige Verfahren der in-vitro-Aufbereitung, verschiedane Artan von
Immunzellen aus dem Transplantat zu entfernen oder ihre Zahl auf eine bestmmte Kon-
zentration einzugrenzen. Gleichzeitig werden Verlahren untersucht, die die Gabe von
Spenderimmunzallen im Anschluss an eine allogene Transplantation vorsehan. Der Nutzen
dieser neuen Verfahren kann noch nicht abschlieBend bewesrtel werden, so dass Verfahren
der in-vitro-Aufbereitung ebenfalls an klinische Prifprolokolle gebunden werden milssen,
so lange inr Mutzen nicht wissenschaftlich belegt wurde. Andernfalls wirde durch in-vitro-
Praparation von Stammzellpraparaten &in erheblicher Laboraufwand verursacht, ohne dass
dies zu einer wissenschaftlich belegten Verbesserung der Versergung beitragen wiirde,
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Bei der in-vitro-Aufbereitung sind insbesondere folgende Indikationen zu bewerten:

L akute myeloische Leukamie (AML)
- akute lymphatische Leukamie (ALL)
L chronisch myeloische Leukamie (CML)

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Nutzen von Mehrfachtransplantationen. Zunehmend
werden zur Behandlung verschiedener Tumorerkrankungen mehrfache Stammzelltrans-
plantationen eingesetzt. Dies betrifft entweder autologe Mehrfachiransplantationen oder
Kombinationen von autologer und allogener Transplantation (Hybridtransplantationen).
Bei der grofen Mehrzahl der Behandlungen gibt s bislang aber keine Daten, die den
Vorteil einer Mehrfachtransplantation im Vergleich zur einfachen Durchflihrung der Be-
handlung belegen, 0 dass auch diese Form der Stammzeltransplantation zunéchst auf
klinische Studien beschrankt bleiben sollte,

Bei den Mehrfachtransplantationen sind felgende Indikationen zu bewerten:

. Men-Hedgkin-Lymphom
. Multiples Myalom

Nutzen der Stammazelltransplantation im Vergleich zu anderen Methoden

Dor Mutzen der Stammzellransplantation muB indikationsspezifisch, das heilt, in Abhan
gigkeit von der Grunderkrankung des Patienten und dem Krankheitsstadium bewertet
werden. Bei einigen Erkrankungen stelll eine Stammzelitransplantation die einzige Mbg-
lichkeit der Heilung dar, z. B. bei Patienten mit schwerer aplastischer Anamie, die aul
immunsuppressive Therapie nicht ansprechen oder bei Patienten mit akuter Leukamie in
Zweiter kompletter Remission. Bei anderen Indikationen konnte durch Kinische Studien
belegt werden, dass die Behandlungsergebnisse der Stammzelltransplantation im Var-
gleich zur konventionallen Chemaotherapie giinstiger sind, z. B. bei Patienten mit Standar-
drisiko AML {akute myeloische Leukdmie) und allogener Stammzelltransplantation mit
HLA-identischem Geschwisterspandar im Alter bis zu 80 Jahren oder bei Patienten mit
multiplen Myelom im Stadium 11/ 11 und autologer Stammzelitransplantation im Alter bis
Zu 65 Jahren. Bei wiederum anderen Indikationen ist der Obaregene Nutzen der Stamm-
zelltransplantaion gegendber anderen Methoden nicht belegt,

Haufigkeit der Erkrankung

Die in der Anlage aufgefihrten Leukamien, Lymphome und soliden Tumoren treten mit
unterschiediicher Inzidenz auf. Die Behandlungsmethode ,Stammzelltransplantation” wird
neben anderen Therapievarfahren bei diesen Erkrankungen eingesetzt. Der Jahresbericht
des Deutschen Registers fir Stammzeltransplantation weist fiir das Jahr 2002 1.118
Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation und 3,009 Behandlungen mit
autcloger Stammazelltransplantation aus.
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Spontanverlauf

Wie unter dem Punkt Nutzen der Slammzelltransplantation im Vergleich zu anderen
Methoden® dargestellt, existieren wissenschaftiiche Erkenntnisse, die belegen, dass bei
bastimmten bosartigen Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystemns durch
Behandlungen mit Stammzelitransplantation der Krankheitsverlauf glinstig besinfluBt
werden kann. Bei anderen Erkrankungen fehlen diese Nachweige.

Diagnostische und therapeutische Alternativen

Je nach Art der malignen Erkrankung besteht die therapeutische Alternative in konventio-
nell dosierter Chemotherapie oder in einer immunsuppressiven Behandiung.

Okonomische Relevanz

Kostenabschitzung fiir den einzelnen Patienten

Behandlungen mit Starmmzelltransplantation werden die héchsten Krankenhausentgelts
zugeordnet. Bei den bis Ende 2003 giiltigen Fallpauschalen der Gruppe 11 betrug das
Entgelt fir allogene Stammzelitransplantation mit nichtverwandten Spendern bis zu €
185.000 (FF 11.01) und auch im DRG-System kénnen sehr hohe Relalivgewichte zugeord-
nat werden (DRG AD4A Knochenmarkiransplantation / Stammazealltransfusion, allogen,
HLA-verschieden": Relativgewicht nach G-DRG Version 2004: 31 258).

Kosten-/Nutzenabwagung

Behandlungen mit Blutstammzelltransplantation sind im Einzelfall mit sehr hohen Kosten
verbunden, Dies zeigt sowohl die sehr hohe Bewertung der Fallpauschalen fir Behand-
lungen mit Stammzelransplantation der Gruppe 11, die bis 31.12.2003 giltig waren als
auch die Bewertung der DRG-Pauschalen fir Behandlungen mit Stammzelliransplantation
geit 01.01.2004. Eine positive Kosten-/Mutzenabwagung kann sich deshalb nur bei sol-
chen Fallen ergeben, bei denen wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse bestehen, dass
durch Behandlung mit Stammzelltransplantation im Vergleich zu konventionellen Be-
handlungsmethoden die Heilungschance signifikant erhéiht werden kann oder die Uberle-
benszeit signifikant verlangert werden kann. Dig Mehrkostan im Vergleich zur Konventic-
nellen Chemotherapie ergeben sich aufgrund der Kosten fiir die Transplantatbeschaffung
und der hisheren Nebenwirkungsrate bei myeloablativer Therapie. Bei allogenen Stamm:-
zelltransplantationsverfahren ergeben sich auBerdem erhebliche zusatzliche Kosten zur
Prophylaxe und Behandlung immunologischer Komplikationen (sogenannte Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung). Bei vergleichbarem medizinischen Nutzen muf? deshalb entspre-
chend dem Wirtschafllichkeitsgebot in jedem Fall auf konventionelle Behandlungsmetho-
den anstelle von Behandlungen mit Stammzelitransplantation verwiesan wearden.

Antrag zur Beratung

Wir beantragen beim Gemeinsamen Bundesausschuss, vordringlich zu bewerten, welche
Behandlungen mit Stammzelitransplantation und aus Blutstammzellen abgelsitaten Zell-
kompartimenten im Hinblick auf eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche
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Warsorgung unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Wir beantragen aufgrund der hdheren Kosten und der im Vergleich zum EU-Durchschnin
erhohten Behandlungsfrequenz zunachst das Verahren der allogenen Stammzellirans-
plantation und anschlieBend das autologe Transplantationsverfahren unter folgenden
Gesichispunkten zu bewerten;

. Welche der in der Anlage genannten Verfahren der Stammzelliransplantation
sind fiir welche der in der Anlage genannten Indikationen mit einem wissen-
schafllich gesicherten Nutzen verbunden?

Das diesem Anlrag beigefiigte Gutachlen des Kompetenz Centrum Onkologie kann als
Basis fir die Beratungen genutzt werden,

Mt freundlichen GriiGen
In 1».-f:a-rtn:atu ng

%-Elﬂ'f-'J'E&-'l

r. mEﬂ Axel \‘Igaeﬂen

Anlagen
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A-3.2 Priufung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

R

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin REFERAT 21 3
BEARBEITETWON  Adina Wiebe

HAUSAMSCHRIFT  Friecrichstraie 108, 10117 Berlin
POSTANSCHRIFT 11065 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss TEL 49 ()30 18 4414242
Wegelystrafie 8 Fax 49 ({0)30 18 4413788
10623 Berlin Emall  213@bmgbund de

INTERMET s Dundesgesuncheitsministerium. de

Berlin, 19 Mai 2016
Az 213-21432-34
vorab per Fax: 030 - 275838105 213-21432-63

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 17. Mirz 2016
hier: 1.Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei
akuter lymphatischer Leukimie und akuter myeloischer Leukimie bei Erwachsenen
2.Mafinahmen zur Qualititssicherung der allogenen Stammezelltransplantation mit
In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter lymphatischer Leukiimie und
akuter myeloischer Leukimie bei Erwachsenen

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Thnen gemif} § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschliisse vom 17. Marz 2016 tiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und tiber Mafinahmen der
Qualitatssicherung werden nicht beanstandet.

Im Hinblick auf die in den Tragenden Griinden genannte Rechtsgrundlage fiir das Priifrecht des
Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK) nach § 3 Absatz 2 der o.g. Richtlinie
tiber Mafinahmen der Qualititssicherung weise ich darauf hin, dass § 275 Absatz 4 SGB V keine
hinreichend tragfahige Grundlage bildet und insoweit vielmehr § 275a SGB V als
Rechtsgrundlage herangezogen werden kann.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U B COranienburger Tar
5Bahn 51, 52, 53, S7: Friedrichstralie
Strakenbahn M 1
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Antrag auf Uberpriifung verschiedener Methoden der Stammzelltransplantation geman
§ 137 ¢ SGB V wurde mit Datum vom 29.04.2004 durch den Verband der Angestellten-
Krankenkassen (VdAK) und den Arbeiter-Ersatzkassen-Verband (AEV) gestellt. Am
17.08.2004 wurde der Antrag vom G-BA angenommen und das Beratungsverfahren
eingeleitet.

Das Beratungsthema wurde im Bundesanzeiger Nr. 2004/214, Seite 22 729 vom 11.11.2004,
in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 12/2004, Seite 1049 und im Deutschen Arzteblatt
Jg. 101, Heft 47 vom 19.11.2004, Seite A3219 mit der Bitte um Stellungnahme anlailich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens veroffentlicht.

Am 15.03.2005 beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal? 8§ 139 a Abs. 3 Nr. 1
SGBV mit der lIdentifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur
entsprechend der Bewertungsbdgen fur Studien und Informationssynthesen des G-BA in
Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Berilicksichtigung von Subgruppen, der Methode
Stammezelltransplantation bei den im Antrag vom 29.04.2004 genannten Indikationen.

Der Auftrag an das IQWIG zur Bewertung der Stammzelltransplantation umfasste fir den
Bereich der akuten Leuk&mien folgende Methoden:

¢ Autologe Stammzelltransplantation bei akuter lymphatischer Leukamie

e Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter
lymphatischer Leukamie (ALL)

e Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter
myeloischer Leukamie (AML)

¢ Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei ALL (refraktares
Rezidiv)

¢ Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei AML
¢ Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei ALL

¢ Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation bei AML

Das IQWIG erstellte nach umfangreicher Bearbeitung der Fragestellung einen
Abschlussbericht fir die o.g. Methoden, der formal abzunehmen und ggf. inhaltlich zu
kommentieren war. Die formale Abnahme erfolgte am 26.08.2008 (s. Kap. B-7.4).

Der vorliegende Bericht befasst sich mit der Bewertung der allogenen
Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML bei
Erwachsenen gemal3 § 137c SGB V. Die Bewertung weiterer der 0. g. Methoden wird in
diesem Bericht nicht dargestellt.

Die Bewertung der autologen Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei AML und ALL wurde zunachst gleichzeitig mit der Bewertung der
allogenen Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Auf Antrag vom GKV-Spitzenverband
wurde am 19.03.2015 die Einstellung der Methodenbewertung geman 2. Kap. 8 9a VerfO fur
die autologe Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei ALL
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und AML durch den G-BA beschlossen. Der Beschluss sowie die Tragenden Grinde sind
unter folgendem Link einsehbar:

https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2221/ (Zugriff am: 10.04.2015)

Im hier vorliegenden Berichtsteil B erfolgt die sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen
und medizinischer Notwendigkeit der allogenen Stammzelltransplantation mit In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML bei Erwachsenen. Hierfir werden zuné&chst
die medizinischen Grundlagen der ALL und AML insgesamt auf Basis der entsprechenden
Ausfohrungen des 1QWiG-Abschlussberichts beschrieben. Anschlielend werden die
Ergebnisse des IQWIiG-Berichts inhaltlich wiedergegeben und kommentiert. Bedingt durch
den langeren Verlauf der Beratung wurden drei Update-Recherchen durchgefihrt um
sicherzustellen, dass die Bewertung dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entspricht. AuRerdem wurde am 03.07.2014 ein Expertengesprach unter
Einbeziehung externer Sachverstandiger durchgefihrt. Auch die Ergebnisse aus den
Update-Recherchen und dem Expertengesprach werden hier abgebildet. Dartber hinaus
werden die beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen
Stellungnahmen in diesem Berichtsteil ausgewertet. AbschlieBend erfolgt eine
zusammenfassende, sektorenibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit auf Grundlage der vorliegenden Erkenntnisse.

Die sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in der
Krankenhausbehandlung schlief3t sich im Berichtsteil C an.

B-2 Medizinische Grundlagen®

B-2.1 Akute Leukdmien

Leukdmien sind definiert als maligne Transformation hamatopoetischer oder lymphatischer
Stammzellen mit Proliferation und Akkumulation neoplastischer Zellen. Abhangig von der
Verlaufsform werden die Leukdmien in akute und chronische Formen unterteilt. Die akuten
Leukamien unterteilen sich wiederum in die ALL und die AML.

Die ALL gehort zu den relativ seltenen Neoplasien. Die Inzidenz liegt bei ca. 1 Fall auf
100 000 Personen pro Jahr, erreicht aber bei Kindern im Alter zwischen 2 und 10 Jahren
sowie in der 8. Lebensdekade ein Inzidenzmaximum von 3-4 pro 100 000. Der ALL liegt eine
maligne Veranderung unreifer lymphatischer Vorlauferzellen zugrunde, die sich durch
unkontrollierte Zellteilung und Ausschwemmung der unreifen Vorlauferzellen ins periphere
Blut als hamatopoetische Insuffizienz manifestiert. Unbehandelt fuhrt die ALL innerhalb
weniger Monate nach Diagnosestellung zum Tod.

Basis der Behandlung ist eine Chemotherapie, die sich aus einer Induktions- und einer
Konsolidierungstherapie und ggf. aus einer Erhaltungstherapie zusammensetzt. Dabei
bestehen grof3e Unterschiede in der Behandlung von Kindern und Erwachsenen sowohl in
Bezug auf das Protokoll als auch auf die Prognose: Wahrend bei Kindern Remissionsraten
von weit tiber 90% und ein krankheitsfreies Uberleben von 80% nach 5 Jahren erreicht
werden, kdnnen bei Erwachsenen nur etwa 80% der Patienten in Remission gebracht
werden und die Rate fur das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren liegt bei 30-40%.
Alternativ wird eine Stammzelltransplantation bei verschiedenen Patientengruppen in der
Konsolidierungsphase durchgeftihrt (Abb. 1). Obwohl die Stammzelltransplantation als
integraler Bestandteil der Behandlung angesehen wird, besteht noch weiterer
Klarungsbedarf hinsichtlich des Zeitpunkts, der Modalitdten und der profitierenden
Patientengruppen, so dass sie bisher nur bei Patienten mit erhdhtem Risikostatus oder
minimaler Resterkrankung eingesetzt wird. Bisher gilt die Transplantation nur flr Patienten

% Ubernommen aus dem IQWIG Bericht (Kapitel 1 Hintergrund). Anderungen und Erganzungen sind kursiv
gekennzeichnet.
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unter 55-65 Jahren als geeignet, so dass in der Regel altere Patienten ausschlie3lich mit
Chemotherapie behandelt werden. Es liegen Hinweise darauf vor, dass gerade diese
Altersgruppe stark von neueren Entwicklungen wie h&matopoetischen Wachstumsfaktoren,
Tyrosinkinaseinhibitoren und monoklonalen Antikérpern profitiert. Auf3erdem soll durch
weitere Modifikationen der Transplantationsverfahren wie z.B. die dosisreduzierte
Konditionierung (s. u.) die Transplantation auch anderen Patientengruppen angeboten
werden koénnen.

Bei der AML unterscheidet man grundsatzlich 2 Formen: die de-novo AML und die
sekundare AML, der beispielsweise ein myelodysplastisches Syndrom vorausgehen kann.
Der AML liegt eine maligne Veranderung myeloischer Vorlauferzellen zugrunde, die — wie bei
der ALL — eine funktionelle hamatopoetische Insuffizienz zur Folge hat. Die Inzidenz liegt im
Durchschnitt bei 2-4 Fallen auf 100 000 Personen pro Jahr, wobei die Inzidenz ab dem 65.
Lebensjahr ansteigt.

Ebenso wie bei der ALL beinhalten die Therapieempfehlungen eine Polychemotherapie, mit
der Option einer Stammzelltransplantation (Abb. 1). Dabei weist die allogene
Stammezelltransplantation den gréf3ten antileukamischen Effekt auf; die genauen Vorteile der
allogenen oder autologen Stammezelltransplantation gegeniber der Chemotherapie wurden
bisher jedoch noch nicht in groRem Rahmen dargestellt. Die Europaische Gruppe fur Blut-
und Knochenmarktransplantation (EBMT) empfiehlt daher eine Transplantation nur fir die
Patienten, die nach heutigem Kenntnisstand am meisten davon profitieren: Patienten mit
hohem oder mittlerem Risiko, im Rezidiv oder refraktdre Patienten. Eine Einteilung in die
Hochrisikogruppe erfolgt je nach Studiengruppe nach folgenden Kriterien: hohe
Leukozytenzahl,  zytogenetische  Aberrationen, pradisponierende  hamatologische
Erkrankung, spates Erreichen einer Remission oder minimale Resterkrankung.

Induktionsphase —_ Konsolidierungsphase ———3 Erhaltungsphase

Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie Konventionelle Chemotherapie
oder

Stammezelltransplantation

Abbildung 1: Einsatz der konventionellen Chemotherapie und Stammzelltransplantation bei
der Behandlung der ALL und AML

Wie bereits erwdhnt, stellen sowohl die ALL als auch die AML kein einheitliches
Krankheitsbild dar, sondern umfassen unterschiedliche Subgruppen, die auch prognostisch
sehr heterogen sind. Fir beide Erkrankungen sind neben den oben angegebenen
Risikofaktoren das Alter und das Ansprechen auf die initiale Chemotherapie bzw. die Dauer
der ersten Remission fiir die Prognose relevant. Die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv ist in
den ersten 2 Jahren nach der Initialbehandlung am héchsten. Frih auftretende Rezidive sind
prognostisch ungunstiger. Der Prozentsatz primar refraktdrer Patienten wird in aktuellen
Ubersichtsarbeiten mit 10-20% angegeben. Bei weiteren 10% sei ein therapierefraktarer
Verlauf nach der ersten Remission zu verzeichnen.

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor fiir den Patienten sind die Ergebnisse der
modernen Labordiagnostik der akuten Leukamien. Neben der Klassifizierung der
heterogenen Entitaten nach WHO-Kriterien dienen die molekularen Eigenschaften der
malignen Zellen als Grundlage fiir eine Therapieentscheidung. Sowohl die Erkrankungen als
auch ihre Behandlungen haben neben der akuten Lebensbedrohung einen erheblichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Die Auswirkungen sind
multidimensional auf verschiedenen Ebenen: auf physischer Ebene (inshesondere Fatigue,
Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit), auf psychischer Ebene (insbesondere
Angste, Depressionen) und auf sozialer Ebene (insbesondere Einschrankung bei der
Wahrnehmung sozialer Rollenfunktionen, soziale Isolation).
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B-2.2 Stammzellquellen

Die Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen hat in den letzten 30 Jahren flr die
Therapie hAmatoonkologischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist
heute integraler Bestandteil vieler Therapiekonzepte. Die wichtigste Quelle bei der
Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen war urspriinglich das Knochenmark. Zu diesem
Zweck wurde dem Spender durch eine Beckenkammpunktion unter Allgemeinanasthesie
Knochenmark entnommen. Die Knochenmarktransplantation wird heute zunehmend durch
die periphere Stammzelltransplantation ersetzt.

Die Gewinnung peripherer Stammzellen erfolgt Uber die Stammzellapherese, d. h. die
Stammzellen werden Uber einen Zellseparator aus dem peripheren Blut herausgefiltert. Das
periphere Blut enthalt jedoch hamatopoetische Stammzellen nur in geringer Konzentration,
so dass zur Gewinnung einer ausreichenden Menge an Stammzellen mehrere Apheresen
notwendig sein kodnnen. Die Mobilisierung aus dem Knochenmark wird durch
hamatopoetische Wachstumsfaktoren untersttitzt. Eine autologe Spende erfolgt in der Regel
nach einer Vorbehandlung mit Chemotherapie, die sich je nach Krankheitsbild
unterschiedlich zusammensetzen kann. In den meisten bisherigen Studien wurde ein Vorteil
im krankheitsfreien Uberleben bei gleichzeitig hoherer Rate an chronischer GvHD
(Erkrankung durch Transplantat-Wirt-Reaktion) nach allogener Transplantation mit
peripheren Stammzellen gegeniber Knochenmarksstammzellen festgestellt. Dass die
Bedeutung der Stammzellquelle noch nicht endgiiltig geklart ist, zeigt eine Studie mit Kindern
und Jugendlichen, in der ein Vorteil fir die Knochenmarktransplantation im Hinblick auf das
krankheitsfreie und Gesamtiberleben berichtet wurde.

Eine dritte Quelle fir die Gewinnung von hamatopoetischen Stammzellen ist das
Nabelschnurblut. Der Einsatz von Nabelschnurblut als Stammzellquelle wird zurzeit noch
kontrovers diskutiert, die Verwendung fur die Stammzelltransplantation bei Erwachsenen
scheint wegen der haufig nicht ausreichenden Stammzellzahl limitiert.

B-2.3 Stammzelltransplantation

Man unterscheidet die autologe und die allogene Stammzelltransplantation.

B-2.3.1 Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten selbst
entnommen und zu einem spéteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme erfolgt zu einem
Zeitpunkt, zu dem sich der Patient mdglichst in Remission befindet. Der eigentlichen
Transplantation der Stammzellen geht eine hochdosierte, in der Regel myeloablative
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie voraus, die sog. Konditionierungsphase. Die sich
anschliefende Stammzelltransplantation dient dazu, das durch die myeloablative
Konditionierungstherapie zerstorte Knochenmark zu ersetzen und die therapiebedingte
Aplasiephase zu verkirzen.

B-2.3.2  Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden Stammzellspenders Ubertragen. Wie bei der autologen
Stammzelltransplantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel
myeloablative Konditionierungsbehandlung, die hier 2 Ziele verfolgt: die Eradikation der
malignen Zellen und die Immunsuppression des Empfangers, um eine AbstoRungsreaktion
gegen das Transplantat zu vermeiden. Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die
Stammezelltransplantation nach nicht-myeloablativer Konditionierung, siehe Abschnitt 3.3.3.
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Sowohl die akute als auch die chronische ,Graft-versus-Host-Disease" (GvHD) stellen nach
wie vor eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation
dar, die im fortgeschrittenen Stadium todlich verlaufen kénnen. Die akute GvHD ist die Folge
der Aktivierung von T-Zellen des Spenders durch Antigene des Empfangers und betrifft Haut,
Darm und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wéhrend spater
auftretende Symptome als chronische GvHD bezeichnet werden. Obwohl bei 70 bis 80% der
Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine akute GvHD
entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale Zusammenhang
bisher unklar. Bei bis zu 35% der allogen transplantierten Patienten tritt die chronische GvHD
de-novo auf. Zur Prophylaxe der GvHD werden daher neben verschiedenen
medikamentdsen Verfahren sog. In-vitro-Aufbereitungsverfahren eingesetzt, mit denen es
mdoglich ist, vor der Transplantation die T-Zell-Last im Stammzelltransplantat zu reduzieren,
siehe Abschnitt 3.3.3.

Die allogene Transplantation setzt das Vorhandensein eines gesunden, geeigneten
Stammzellspenders voraus. Humane Leukozytenantigene (HLA) steuern im Wesentlichen
die AbstoBungsreaktion bei Transplantationen, und Differenzen zwischen Spender und
Empféanger bestimmen das Ausmal3 der GvHD. Das HLA-System setzt sich aus 2 strukturell
ahnlichen Klassen zusammen, die sich durch einen ausgepragten Polymorphismus
auszeichnen. Mit Hilfe von niedrig- bzw. hochauflésenden Testungsverfahren wie z. B. der
konventionellen Serologie, der Segregationsanalyse bei verwandten Spendern bzw. der
Sequenzierung von HLA-Genorten werden die HLA-Ubereinstimmungen bei Spender-
Empfanger-Paaren bestimmt. Als HLA-kompatibel werden Spender-Empfanger-Paare
bezeichnet, die beziglich der transplantationsrelevanten HLA-Merkmale (A, B, DRBI1,
DQB1) Ubereinstimmen.

Zusatzlich zu diesen Haupthistokompatibilitdtsantigenen spielt die Nichtlbereinstimmung in
Minor-Histokompatibilitatsantigenen bei der Abstof3ung des Transplantats und bei der GvHD,
aber auch bei der GvL (Transplantat-gegen-Leukamie-Effekt) eine Rolle.

B-2.3.3 Weiterentwicklungen in der allogenen Stammzelltransplantation

Sowohl die Verfahren der autologen als auch der allogenen Stammzelltransplantation
wurden entsprechend dem Fortschritt der Supportivtherapie, aber auch der Entwicklung
neuer Substanzen kontinuierlich weiterentwickelt. So reduzierte sich beispielsweise in den
letzten Jahren die Zahl der Todesfélle durch Infektionen erheblich. Entsprechende
Weiterentwicklungen sind ebenfalls bei chemotherapeutischen Verfahren zu bertcksichtigen.

Beim Vergleich der Studien aus verschiedenen Jahren ist ferner zu berlicksichtigen, dass
sich die Indikationsstellung, das Verfahren der Spendersuche (u. a. HLA-Typisierung) und
der zugrunde liegenden Risikoklassifikationen sowie die Art des Transplantates
(Knochenmark bzw. peripheres Blut) geandert haben.

Solche entwicklungsbedingten Anderungen kénnen die Ergebnisse eines Vergleichs zweier
Verfahren erheblich beeinflussen und sollten bei der Beurteilung der Studienergebnisse aus
verschiedenen ZeitrAumen entsprechend bericksichtigt werden.

Im Folgenden sind die wesentlichen Eckpunkte der auch im IQWiG-Abschlussbericht
untersuchten ,Neuen Verfahren der Stammzelltransplantation” dargestellt.
B-2.3.3.1 Nicht-myeloablative allogene Stammzelltransplantation

Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation mit nicht-
myeloablativer Konditionierung.
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In der Literatur wie auch im IQWiG-Abschlussbericht werden unter dem Begriff ,Nicht-
myeloablative Stammzelltransplantation® verschiedene Formen einer in der Dosis
reduzierten Konditionierungstherapie mit anschlieRender allogener Stammzelltransplantation
("Mini-Transplantation" nach Slavin und hiervon abgeleitete Protokolle) zusammengefasst.
Alle diese Verfahren verfolgen einen &hnlichen therapeutischen Ansatz: Sie versuchen, den
GvL-Effekt ohne die Nachteile einer primar myeloablativen Konditionierungstherapie zu
nutzen. Aufgrund der geringeren Toxizitdt und der damit verbundenen Reduktion der
Komplikationsrisiken werden die nicht-myeloablativen Verfahren u. a. bei solchen Patienten
eingesetzt, welche die Voraussetzungen fir eine allogene Stammzelltransplantation mit
myeloablativer Konditionierung nicht erfillen.

Diese nicht-myeloablativen Konditionierungstherapien zeichnen sich durch folgende
Merkmale aus:

o reversible Myelosuppression (in der Regel innerhalb von 28 Tagen);

e zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bei einem Teil der Patienten Nachweis von
Spender- und Empfangerzellen (Chiméaren);

e geringere Rate der nicht h&matologischen Toxizitat.

Fur eine erfolgreiche Transplantation muss bei einer nicht-myeloablativen Konditionierung
die Zytotoxizitat jedoch ausreichend sein, um eine potenziell bestehende Restaktivitat
maligner Zellen wahrend des Engraftments ausreichend zu kontrollieren, bis der GvL-Effekt
wirksam werden kann. Hierfir muss im Rahmen der Konditionierungstherapie auch
gewabhrleistet sein, dass eine sofortige Abstof3ung des Transplantats verhindert wird.

Die Transplantation der Spenderstammzellen kann durch immunologische Prozesse
sekundar auch zu einer kompletten Zerstérung der Knochenmarkzellen des Empfangers
(Myeloablation)  fuhren. Die  Verwendung des  Begriffs ,nicht-myeloablative
Stammzelltransplantation* ist daher umstritten, zumal auch in der Literatur die
unterschiedlichen Begrifflichkeiten uneinheitlich verwendet werden.

Unabhéngig von dieser Diskussion werden im IQWiG-Abschlussbericht alle allogenen
Transplantationsverfahren, bei denen die Konditionierungstherapie nicht zu einer
Myeloablation fuhrt, der Formulierung des Auftrags durch den G-BA folgend als ,nicht-
myeloablative allogene Stammzelltransplantation” bezeichnet.

Auf Basis der bisherigen Erfahrungen definierten das ,Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR)“ und das ,National Marrow Donor Program®
folgende Kriterien fir Therapieschemata der nicht-myeloablativen Konditionierungstherapie:

e Dosis der Ganzkoérperbestrahlung <5 Gy
e Busulfan-Gesamtdosis <9 mg/kg

e Melphalan-Gesamtdosis <140 mg/m?

e Thiotepa-Gesamtdosis <10 mg/kg

e Einsatz eines Purinanalogons (Fludarabin, Cladribin oder Pentostatin)

Diese Kriterien des CIBMTR dienten bei dieser Fragestellung der Auswahl von Studien und
der Zuordnung der Prifintervention gemaf Berichtsplan.
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B-2.3.3.2 In-vitro-Aufbereitung des Transplantats

Die GvHD stellt eine lebensbedrohliche Komplikation nach allogener
Stammzelltransplantation dar, die von T-Zellen im Spendertransplantat vermittelt wird. Als
Prophylaxe dienen immunsuppressive Medikamente oder die in-vitro Entfernung von T-
Zellen aus dem Transplantat. Grundsatzlich unterscheidet man bei den In-vitro-
Aufbereitungsverfahren physikalische und immunologische bzw. kombinierte Methoden. Bei
einigen Verfahren steht die Negativselektion von Lymphozyten, bei anderen die
Positivselektion von Stammzellen im Vordergrund.

Bei den physikalischen Verfahren werden Stammzellen von Lymphozyten anhand ihrer
unterschiedlichen GroRRe und/oder Dichte getrennt. Immunologische Verfahren beruhen auf
der Erkennung von Oberflachenantigenen von Lymphozytenpopulationen durch spezifische
Antikorper. Durch die komplementvermittelte Lyse der Zellen oder durch die Konjugation der
Antikorper mit Immunotoxinen werden durch Antikérper gebundene
Lymphozytenpopulationen entfernt, wobei die Spezifitdt der eingesetzten Antikdrper das
Spektrum der Subpopulationen bestimmt, die aus dem Transplantat depletiert werden. Man
unterscheidet hier Antikorper mit enger (z. B. anti-CD8) bzw. weiter (z. B. anti-CD3)
Spezifitat. Bei dem kombinierten Verfahren der Positivselektion von Stammzellen werden
Antikorper gegen das Oberflachenprotein CD34 eingesetzt, die mit verschiedenen
immunologischen oder magnetischen Techniken an eine Matrix gebunden werden, aus der
nicht gebundene Zellen durch physikalische Methoden entfernt werden. Weitere, weniger
gebrauchliche Verfahren beruhen auf der Agglutination von T-Zellen mit Lektinen.

Die In-vitro-Aufbereitung bei der autologen Transplantation, auch als ,purging“ bezeichnet,
verfolgt das Ziel, maligne, klonogene Zellen aus dem Transplantat zu entfernen. Die
eingesetzten Verfahren zur Aufbereitung sind, wie bei der allogenen Transplantation, die
Positiv- bzw. Negativselektion von Zellen. Eines der am haufigsten eingesetzten Verfahren
ist das chemotherapeutische ,purging“. Die am haufigsten eingesetzten Agentien sind 4-
Hydroperoxycyclophosphamid und Mafosfamid. Monoklonale Antikérper werden, wie bei der
allogenen Transplantation, sowohl zur Negativ- als auch zur Positivselektion von Zellen
verwendet.
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B-3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Relevante Studien aus dem IQWiG-Bericht

B-3.1.1 Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei akuter lymphatischer Leukamie

Vom IQWIG wurden im Abschlusbericht zwei randomisierte kontrollierte Studien in
Bewertung einbezogen. In der Studie von Nimer et al. 1994 wurde die
Stammezelltransplantation mit HLA-identischen Geschwisterspendern untersucht, es erfolgte
eine T-Zelldepletion mittels CD8-Antikdrper, wahrend in der Studie von Wagner et al. 2005
zwei unterschiedliche Verfahren (Elutriation und antikbrper-/komplementvermittelte Lyse) zur
T-Zelldepletion bei nicht-verwandten Spendern untersucht wurde. Die Kollektive
unterschieden sich zusatzlich hinsichtlich der angewandten Konditionierungsprotokolle.

Die grofite und vom IQWIG als qualitativ beste bewertete Studie (Wagner et al. 2005) war
zudem hinsichtlich des Anteils von Transplantationen im Rezidiv ungleich zu Ungunsten der
Intervention verteilt. Beide randomisierten Studien bezogen sich nicht ausschlieZlich auf
erwachsene Patienten mit ALL, sondern umfassten verschiedene hamatologische
Erkrankungen und auch Kinder. Die vom IQWIG extrahierten Daten beziehen sich
dementsprechend auf Subgruppenauswertungen. Tabelle 1 zeigt die wesentlichen
Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf die Subgruppe ALL bei Erwachsenen.
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Tabelle 1: Vom IQWIG bewertete randomisierte Studien zur In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei ALL (allogene Stammzelltransplantation)

Studie N GvHD Uberleben Rezidiv
in-vitro Kontrolle in-vitro Kontrolle in-vitro Kontrolle
Wagner et | 37 akut: akut: OS (6 Mo): OS (6 Mo): (3 yr): (3 yn):
al 18/29 | 22% (95%-KI | 25% (95%-KI | 11% (95%-KI | 27% (95%-KI | 6% (95%-KI 14% (95%-KI
2005 2-42) 9-42) 0-26) 10-43) 0-17) 1-28)
p-Wert n.a p-Wert n.a p-Wert n.a
chron. DES (6 Mo): | DFES (6 Mo):
11% (95%-KI | chron.: 11% (95%-KI | 27% (95%-
0-27) 0-26%) KI 10-43%)
32% (95%-KI
p-Wert n.a 14-50) p Wert n.a
TRM (3 yr): TRM (3 yr):
83% (95% 58% (95%
Kl: 64- 100) Kl 39-77)
p-Wert n.a
Infektionen: Infektionen:
89% 86% (95%-KI
76-96)
(95%-KI 72-
100)
p-Wert n.a
Nimeretal. | 8 k.A. k.A. k.A. k.A. 50% 0%
1994 4/4 p-Wert n.a
Zeitpunkt
unklar

In die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde aul3erdem eine nicht-randomisierte, retrospektive
Studie mit historischer Kontrollgruppe einbezogen. In der Arbeit von Atkinson et al. 1988
wurde das Transplantat HLA-identischer Geschwisterspender mittels CD2- bzw. einer
Kombination aus CD2- und CD8-Antikdrpern in-vitro aufbereitet. Es ergab sich eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit der Gruppen, da bei den einzelnen Krankheitsbildern (in der
Studie waren Patienten mit diversen hamatologischen Malignomen eingeschlossen)
Ungleichverteilungen in Bezug auf Alter und andere unginstige Faktoren zu beobachten
waren. Tabelle 2 zeigt die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie in Bezug auf die
Subgruppe ALL bei Erwachsenen.
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Tabelle 2: Vom IQWIiG bewertete nicht-randomisierte Studien zur In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei ALL (allogene Stammzelltransplantation)

Studie N GvHD Uberleben Rezidiv

in-vitro Kontrolle in-vitro Kontrolle in-vitro Kontrolle

Atkinson 16 akut: akut: os: 0os: 50% 33%

1988 6/10 | Grad lll: Grad IlI: 33% 50% p-Wert n.a,
10% Zeitpunkt
0% Tod/Grad Iv | PWertn.a, unklar

Tod/Grad IV 20% 5re1:<t|21l:nkt
17%

Median 15
Monate Median > 25
chron. P=0,515 Monate
chron. 30%

0%

p-Wert n.a

DES:
p-Wert n.a 33%% DES:

40%

p- Wert n.a,
Zeitpunkt
unklar

Median 7
Monate

p=0,559 Median 18
Monate

Erganzend wurden dem IQWIG auf Anfrage Daten ab 1998 aus dem EBMT-Register zu
Verfigung gestellt. Die Registerdaten betrafen 495 Transplantationen mit verwandtem-
(MRD) bzw. nicht-verwandte Spender (MUD). Bei 75 % der Falle wurde ein T-Zelldepletion
mit Negativselektion (keine nadhere Beschreibung des Verfahrens), ansonsten eine
Anreicherung mit  Positivselektion  mittels  CD34-Antikdrper  durchgefuhrt.  Das
Gesamtuberleben nach 5 Jahren lag bei 51,5 % (95 %-KI 44,8-70,8 %). Diese Daten werden
im IQWIG-Bericht zur Orientierung genannt. Gleichzeitig wird darauf hingewiesen, dass die
Vergleichbarkeit mit den in die Studien eingeschlossenen Patienten aufgrund fehlender
Angaben zu relevanten Patientencharakteristika nicht gegeben ist. Eine Einbeziehung in die
Nutzenbewertung fand nicht statt.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in keiner der vom IQWIiG in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersucht.

B-3.1.2 Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des
Transplantats bei akuter myeloischer Leukamie

Vom IQWIiG wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien in die Nutzenbewertung
einbezogen. In der Studie von Nimer et al 1994 wurden HLA-identische Geschwisterspender
untersucht, es erfolgte eine T-Zelldepletion mittels CD8-Antikoérper, wahrend in der Studie
von Wagner et al. 2005 zwei unterschiedliche Verfahren (Elutriation und antikorper-
/komplementvermittelte Lyse) zur T-Zell-Depletion bei nicht-verwandten Spendern untersucht
wurden. Die untersuchten Kollektive unterschieden sich zusatzlich hinsichtlich der
Konditionierungsprotokolle. Beide randomisierten Studien bezogen sich nicht ausschlief3lich
auf erwachsene Patienten mit AML, sondern umfassten verschiedene hamatologische
Erkrankungen und auch Kinder. Die vom IQWIG extrahierten Daten beziehen sich
dementsprechend auf Subgruppenauswertungen. Tabelle 1 zeigt die wesentlichen
Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf die Subgruppe AML bei Erwachsenen.

28




B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Tabelle 3: Vom IQWIG bewertete randomisierte Studien zur In-vitro-Aufbereitung bei AML
(allogene Stammzelltransplantation)

Studie N TRM DFS Rezidiv Uberleben
in- Kontro | in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontroll | in-vitro Kontrolle
vitro lle e
Nimer 1994 15 k.A. k.A. k.A. k.A. 0% 0% k.A. k.A.
718 p-Wert
nicht
angegeb
en,
Zeitpunk
t unklar
Wagner 75 45% 46% 22% 23% 33% 30% 0os 0os
2005 40/35 (95% | (95% (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI | (6 mo): (6 mo):
Kl: KI 28- | 9-35) p- | 9-37) 18-43) 14-47)
) I 24% (95%- | 23%
29 63) Wert n.a p-Wert Kl 11-38) (95%K|
61, p- n.a. 9-37)
Wert p-Wert n.a.
nicht
angeg FS
eben DFS -

6 Mo):

22% (95%- o
Kl 9-35) (95%-KI

p-Wert n.a.

Tabelle 3: Fortsetzung

Studie aGvHD cGvHD Infektionen

in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontrolle

Nimer 1994 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

Wagner 2005 8% 39% 30% 27% 90% 79%

(95%-KI | (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI
1-16) 22-57) | 15-45) | 11-43) | 80-100) | 64-94)

p-Wert p-Wert p-Wert
n.a. n.a. n.a.

In die Nutzenbewertung des IQWIG wurden auf3erdem 5 nicht-randomisierte Studien
einbezogen. In diesen Arbeiten wurden Transplantationen mit HLA-kompatiblen
Geschwisterspendern untersucht (bis auf je einen Patienten in der in-vitro und der
Kontrollgruppe bei Schiller). Hinsichtlich der Methodik der T-Zell-Aufbereitung unterschieden
sich die Arbeiten. Bei Atkinson et al. 1988 wurde eine T-Zelldepletion mittels CD2- bzw. einer
Kombination aus CD2- und CD8-Antikérpern durchgefuhrt, bei Hale et al. 1998 wurde der
Antikorper Campath-1M verwendet. Bei Martinez et al. 1999 und Urbano-Ispizua et al. 2001
wurden CD34-positive Zellen von HLA-identischen Geschwisterspendern angereichert,
wahrend bei Schiller et al. 1992 eine T-Zelldepletion mit unterschiedlichen Antikdrpern
durchgefuhrt wurde (pan-TZD und CD8-spezifisch).

Auch bei den nicht-randomisierten Studien ergab sich eine eingeschrénkte Vergleichbarkeit
der Gruppen, da in den Studien Patienten mit diversen hamatologischen Malignomen
eingeschlossen waren und bei den einzelnen Krankheitshildern Ungleichverteilungen in
Bezug auf Alter und andere unguinstige Faktoren zu beobachten waren (Atkinson et al 1988),
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sich in der Kontrollgruppe Patienten in einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium

(CR2 oder

im Rezidiv transplantiert) befanden (Martinez et al.

1999) oder

die

Konditionierungsprotokolle zwischen den Studienarmen unterschiedlich waren. Tabelle 2
zeigt die wesentlichen Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf die Subgruppe AML bei
Erwachsenen.

Tabelle 4: Vom IQWIG bewertete nicht-randomisierte Studien zur In-vitro-Aufbereitung bei
AML (allogene Stammzelltransplantation)

Studie N Uberleben DFS Rezidiv TRM
in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontrolle | in-vitro in-vitro Kontrolle | Kontrolle
Atkinson 19 Median Median : | 33% 38% 50% 8% k.A. k.A.
1988 6/13 | 10 mo 19 mo Zeitpunkt p-Wert
unklar, n.a.
p=0,721 kein p- Zeitpunkt
Wert unklar
angegeben
Median 8
mo
p=0,710
Median
15 mo
Hale 1998 509 | 5-Jahre | 5-Jahre 5-Jahre 5-Jahre 22% 29% 58% 26%
0, 0,
50 /| 35% 58 % 33 % 52 % (95%-KI (95%-KI | (95%-KI | (95%-KI
459 (95%-KI (95%-KI | 9-38), p- | 24-35) 43- 22-31)
(2925ng' 53-62) (2915(’4/07‘*(' 4757) | Wertna. 72).p-
-49) -47) Wert
p-Wert p-Wert n.a. n.a.
n.a.
Martinez 15 a a 100% 100% 0% 0% k.A k.A.
1999 9/6
Urbano 58 k.A. k.A* 65% 43% 21% 30% 20% 38%
Ispizua 29 p=0,05 p=0,5 p=0,08
2001 29
Schiller 27 k.A. k.A. k.A. k.A. 20% 12% k.A. k.A.
1992 10 / p-Wert
17 n.a.,
Zeitpunkt
unklar
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Tabelle 4: Fortsetzung

Studie Schwere aGvHD cGvHD Infektionen
in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontrolle | in-vitro Kontrolle
Atkinson 1988 0% 31% 17% 15% 17% 23%
p-Wert p-Wert p-Wert
n.a. na.a n.a.
Hale 1998 20% 35% 21% 36% 16% 6%
tddlich: tddlich:
4% 8% p-Wert p-Wert
n.a. na.a
p-Wert
n.a.
Martinez 1999 k.A. k.A. 0% 33% k.A. k.A.
p-Wert
n.a.
Urbano k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Ispizua 2001
Schiller 1992 10% 44% k.A. k.A. k.A. k.A.
p-Wert
n.a.

& kein Todesfall in der Zeit des Follow-Up

Erganzend wurden dem IQWIG auf Anfrage Daten ab 1998 aus dem EBMT-Register zu
Verfigung gestellt. Die Registerdaten betrafen 806 Transplantationen mit verwandtem-
(MRD) bzw. nicht-verwandte Spender (MUD). In 78% der Falle wurde ein T-Zelldepletion mit
Negativselektion (keine nahere Beschreibung des Verfahrens), ansonsten eine Anreicherung
mit Positivselektion mittels CD34-Antikérper durchgefuhrt. Das Gesamtiberleben nach 5
Jahren lag bei 52,6% (95%-KI 47,3-57,7%).

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in keiner der vom IQWIiG in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersucht.
B-3.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG

In_seiner Zusammenfassung schreibt das IQOWIG (Seite 177ff des 1QWiG-Berichts,
Unterstreichung erganzt):

»Zur Fragestellung ,Allogene Stammezelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung bei ALL"
wurden 2 randomisierte (Nimer 1994, Wagner 2005) und 1 nicht randomisierte Studie
(Atkinson 1988) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. In allen Studien erfolgte zur In-
vitro-Aufbereitung des Transplantats eine T-Zell-Depletion.

Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben wurden in einer randomisierten
(Wagner 2005) und in der nicht randomisierten Studie fur Patienten mit ALL getrennt
ausgewertet. Es bestand hier in beiden Studien ein statistisch nicht signifikanter Nachteil fur
Patienten in der Gruppe mit In-vitro-Aufbereitung.

Rezidive waren in den beiden Studien mit besonders wenigen Patienten (Nimer 1994,
Atkinson 1988: <10 Patienten) haufiger in der Gruppe mit In-vitro-Aufbereitung. Die geringere
Rezidivrate bei Wagner 2005 in der Prifinterventionsgruppe muss im Zusammenhang mit
der in dieser Gruppe hdheren therapiebedingten Mortalitat beurteilt werden. Andererseits ist
auch diese erhohte therapiebedingte Mortalitéat in der Gruppe mit In-vitro-Aufbereitung bei
Wagner 2005 aufgrund einer nur bedingt gegebenen Vergleichbarkeit der Gruppen in den
Basischarakteristika nur eingeschrankt interpretierbar. In den beiden anderen Studien wurde
dieses Zielkriterium nicht ausgewertet.
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Eine schwerwiegende akute GvHD trat in den Studien von Wagner 2005 und Atkinson 2005
fast gleich haufig auf, wahrend die chronische GvHD in der Prifgruppe seltener war. In
Bezug auf die chronische GvHD wie auf die Rezidive ist bei Wagner 2005 die hohe
transplantationsassoziierte Mortalitét als konkurrierendes Risiko zu beachten.

Schwere bzw. tddliche Infektionen wurden in den beiden Studien durch die T-Zell-Depletion
nicht wesentlich beeinflusst. Andere Komplikationen und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in den betrachteten Studien nicht ausgewertet.

Die auBerst geringen Patientenzahlen in den hier betrachteten Studien lassen
zusammengefasst keine belastbaren Aussagen zu.

[...]

Zur Fragestellung ,Allogene Stammezelltransplantation mit_In-vitro-Aufbereitung bei AML"
wurden 2 randomisierte und 5 nicht randomisierte Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen (die beiden randomisierten und eine nicht randomisierte Studie [Atkinson
1988] konnten auch fur die Bewertung bei der Indikation ALL herangezogen werden). Bis auf
eine Registerauswertung mit 50 Patienten in der Gruppe mit In-vitro-Aufbereitung und 459
Patienten im Kontrollarm wiesen die Studien auch fir die AML nur geringe Patientenzahlen
auf.

2 nicht randomisierte Studien verwendeten zur In-vitro-Aufbereitung eine Selektion CD34-
positiver Stammzellen aus dem Spendertransplantat (CD34-Selektion). In den anderen
Studien wurde die T-Zell-Depletion durchgefihrt.

4 Studien (davon eine randomisiert) konnten fiir das Gesamtiberleben ausgewertet werden.
Wahrend sich die T-Zell-Depletion in der Registerstudie (Hale 1998) nachteilig auf das
Gesamtuberleben auswirkte, war in der randomisierten Studie (Wagner 2005) kein
Unterschied beim 6-Monats-Uberleben zu beobachten. Auch bei den beiden anderen nicht
randomisierten Studien, mit allerdings sehr geringer Fallzahl (Atkinson 1988, Martinez 1999),
war kein Unterschied erkennbar.

5 Studien berichteten tber das krankheitsfreie Uberleben. 2 nicht randomisierte Studien
zeigten gegensatzliche Effekte mit einem statistisch signifikanten Vorteil der CD34-Selektion
(Urbano-Ispizua 2001) bzw. einem Nachteil der T-Zell-Depletion (Hale 1998). Die
randomisierte Studie lie3 keinen Unterschied erkennen, genauso wenig wie die 2 anderen
nicht randomisierten Studien mit sehr geringen Fallzahlen.

Insgesamt kann also weder fir das Gesamt- noch fiir das krankheitsfreie Uberleben ein
eindeutiger Hinweis auf einen Vorteil der In-vitro-Aufbereitung festgestellt werden.

Alle 7 Studien wurden fir Rezidive nach In-vitro-Aufbereitung ausgewertet, wobei in 4
Studien (davon eine randomisiert [Nimer 1994]) aufgrund geringer Patientenzahlen die
Aussagekraft eingeschrankt ist. In den ubrigen Studien war nach der T-Zell-Depletion
entweder kein Unterschied in der Rezidivrate aufgetreten (Wagner 2005) oder es zeigte sich
ein statistisch nicht signifikanter Vorteil fur die Patienten nach In-vitro-Aufbereitung des
Spendertransplantats (Hale 1998, Urbano-Ispizua 2001).

Die transplantationsassoziierte Mortalitat wurde in 3 Studien ausgewertet. Auch hier wiesen
die Ergebnisse in unterschiedliche Richtungen: T-Zell-Depletion als statistisch signifikanter
Nachteil bei Hale 1998, als nicht statistisch signifikanter Vorteil nach CD34-Selektion
(Urbano-Ispizua 2001) und kein Unterschied nach T-Zell-Depletion bei der randomisierten
Studie von Wagner 2005.

In allen 4 daflr ausgewerteten Studien (davon eine randomisiert) reduzierte die T-Zell-
Depletion die Rate der schwerwiegenden akuten GvHD. Im Falle der randomisierten Studie
(Wagner 2005) war dies statistisch signifikant. Die chronische GvHD war in den Studien von
Atkinson 1988 und Wagner 2005 in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig, in allen
anderen nicht randomisierten Studien trat sie seltener in der TZD-Gruppe auf als in der
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Vergleichsgruppe. In 2 der nicht randomisierten Studien wurden weniger als 10 Patienten in
der Gruppe mit In-vitro-Aufbereitung untersucht.

Infektionen traten in 2 von 3 dafur ausgewerteten Studien (davon eine randomisiert) nach T-
Zell-Depletion etwas haufiger auf als in der Kontrollgruppe. Es wurde jedoch keine
statistische Signifikanz erreicht.

Andere Komplikationen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurden in den
betrachteten Studien nicht ausgewertet.

Insgesamt lassen die Studien fur die patientenrelevanten Therapieziele keinen Hinweis auf
einen Vor- oder Nachteil der In-vitro-Aufbereitung bei der AML erkennen. Auch diese Studien
waren nicht erkennbar als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitspriifung geplant, so dass
auch keine Gleichwertigkeit der Therapieverfahren daraus abgeleitet werden kann.”

In seinem Fazit schreibt das IQWIiG (Seite 212):

.Belege eines Zusatznutzens ergaben sich weder fiir ALL- noch fir AML-Patienten und ihre
Untergruppen far die folgenden Subformen bzw. Modifikationen der
Stammezelltransplantation: [...] In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei allogener oder
autologer Stammzelltransplantation (im Vergleich zur Transplantation ohne Aufbereitung des
Transplantats). [...] Aus der Tatsache, dass sich kein Beleg eines Zusatznutzens fir diese
Formen der Stammzelltransplantation ergab, lasst sich jedoch nicht auf die Aquivalenz
dieser Verfahren zu den untersuchten Kontrollinterventionen schlieRen, da keine der
identifizierten Studien erkennbar als Aquivalenz- oder Unterlegenheitsstudie geplant war und
die Daten in dieser Hinsicht auch nicht so interpretiert werden kénnen.*

B-3.3 Inhaltliche Bewertung und Kommentierung der insgesamt vorliegenden
Evidenz

Vorbemerkung:

Der IQWiG-Abschlussbericht bertcksichtigt in der ,Hauptrecherche® Arbeiten bis
Dezember 2006 und in der spezifischen Recherche bzgl. “In-vitro* Arbeiten anscheinend bis
November 2005. Aufgrund des langen Zurickliegens dieser Literaturrecherche wurden im
Beratungsverlauf drei Update-Recherchen durchgefiihrt um zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung sicherzustellen, dass die Bewertung auf Grundlage des aktuellen Standes
der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgt. Die Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA
fuhrte diese Update-Recherchen in Anlehnung an die vom IQWiG verwendete Suchstrategie
fur den Zeitraum von November 2005 bis September 2008 (1. Update-Recherche), von
Oktober 2008 bis Juli 2011 (2. Update-Recherche) und von August 2011 bis Juni 2014 (3.
Update-Recherche) durch. Die Ergebnisse der Auswertung der Update-Recherchen sind in
Kapitel B-7.5 dokumentiert und flieBen hier in die inhaltliche Bewertung der Studienlage mit
ein.

Auch wenn die AML und ALL im Klinischen Krankheitsverlauf unterschiedliche Rezidiv- und
GvL-Raten aufweisen, gibt es bezlglich der Inzidenz und Schwere der GvHDs keine
Unterschiede. Daher erscheint es aus klinischer Sicht nicht erforderlich und anhand der
Datenlage auch nicht mdglich, die Bewertung des In-vitro-Verfahrens bei allogener
Stammzelltransplantation fir ALL und AML getrennt vorzunehmen. Die Ergebnisse werden
mit hoher Sicherheit als Ubertragbar eingestuft und der Fokus der vorliegenden Bewertung
vor allem auf die Vor- und Nachteile der Verfahrenstechnik der In-vitro-Aufbereitung bei
allogener Stammzelltransplantation bei akuten Leukamien gelegt.

33



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B-3.3.1 Inhaltliche Bewertung auf Grundlage des IQWiG-Berichts und unter
Beriicksichtigung der Update-Recherchen

Bei einer allogenen  Stammzelltransplantation  wird  zusammen mit dem
Stammzelltransplantat das gesamte Immunsystem des Spenders Ubertragen, welches die
patienteneigenen Immunzellen ersetzt. Im Transplantat sind auch ausdifferenzierte,
immunkompetente T-Zellen enthalten. Diese T-Zellen des Spenders kdnnen héaufig ein
Nachwachsen der Leukamie- bzw. Tumorzellen des Patienten verhindern und damit die
Ruckfallrate senken (englisch Graft versus Leukemia effect, GvL)). Leider verursachen sie
haufig auch eine AbstoRungsreaktion des Organismus des Patienten durch das
Spenderimmunsystem (englisch Graft-versus-host-disease, GvHD). Eine GvHD kann akut
oder chronisch verlaufen. Sie ist schwer behandelbar und kann bei schwerer Auspragung
auch lebensbedrohlich sein. Behandlungsziel ist deshalb, durch prophylaktische
Malnahmen das Auftreten einer GvHD zu verhindern. Die Wahrscheinlichkeit eine GvHD zu
entwickeln ist von mehreren Faktoren abhangig. Die drei wichtigsten sind:

1. Der Grad an Ubereinstimmung in bestimmten immunologisch relevanten Zellmerkmalen
zwischen Spender und Empfanger. Diese Merkmale werden auch als humane
Leukozytenantigene (HLA) oder Proteine des Major Histocompatibility Complex (MHC)
bezeichnet. Je gréRer das ,Mismatch®, je mehr also genetische Unterschiede zwischen
Spender und Emféanger vorliegen, desto groRer ist das GvHD-Risiko. Bei vollstandig
Ubereinstimmenden HLA-Merkmalen spricht man von einem HLA-identischen Spender,
bei weitgehender Ubereinstimmung von einem HLA-kompatiblen oder HLA-angepassten
Spender.

2. Auch bei vollstandiger HLA-Identitat besteht bei nicht verwandten Spendern ein hdheres
GvHD-Risiko als bei vewandten Spendern. Durch die Mdglichkeit der hoch auflésenden
HLA-Typisierung ist diese Differenz aber kleiner geworden.

3. Die Konstellation weibliche Spenderin und mannlicher Patient ist mit einem signifikant
hoheren GvHD-Risiko verbunden als alle anderen Geschlechtskombinationen von
Spender und Empfanger.

Ob und bei welchen Spender-Empfanger-Konstellationen die In-vitro-Aufbereitung eine
Alternative oder Erganzung zur medikamentésen GvHD-Prophylaxe darstellt, ist angesichts
der Ergebnisse des IQWiG-Berichts und der drei Update Recherchen nicht eindeutig zu
beantworten. Es sind in den letzten ca. 20 bis 30 Jahren zahlreiche verschiedene
Aufbereitungsmethoden entwickelt worden, bei denen die Anzahl der entfernten T-Zellen und
die Art der entfernten T-Zellen stark variieren. Derzeit finden insbesondere Anreicherungen
von hématopoetischen Stammzellen tGber CD34-Antikorper oder Entfernung von T-Zellen
Uber CD3/CD19 Antikorper Anwendung. Darlber hinaus kommen auch in-vitro Verfahren mit
Antikbrpern gegen alpha/beta Antigene von T-Zellrezeptoren zur Anwendung. Allen
Verfahren ist gemeinsam, dass in der letztlich transplantierten Stammzellzubereitung die
ausgereiften T-Zellen ,abgereichert’, also depletiert sind. Im Folgenden wird daher der
Begriff ,T-Zell-Depletion* (TZD) als Synonym fur ,In-vitro-Aufbereitung” verwendet, auch
wenn einige der zugrunde liegenden Methoden streng genommen durch Anreicherung der
Stammzellen funktionieren. Das Ergebnis ist jedoch dasselbe: die Anzahl der T-Zellen im
Transplantat wird reduziert.

Auf Grundlage der Auswertungen des IQWIiG-Berichts sowie der Ergebnisse der drei
durchgefuhrten Update-Recherchen kommt der G-BA zu folgender Einschétzung:

Wahrend die friihe terapieassoziierte Mortalitat (TRM) durch die Frequenz schwerer akuter
GvHD entscheidend beeinflusst wird, ist fur die langfristige Lebensqualitat und TRM nach
allogener Stammzelltransplantation das Auftreten einer chronischen GvHD - besonders in
der ausgepragten Form (,extensive disease") entscheidend. Welchen Stellenwert eine In-
vitro-Aufbereitung im Vergleich zur medikamentésen GvHD-Prophylaxe hat, ist hach wie vor
nicht eindeutig geklart und sowohl von der gewéhlten Depletionsmethode als auch vom
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Spendertyp des Transplantats abhangig. Die Daten der einzigen bisher vorliegenden
randomisierten Studie weisen in einigen Punkten auf eine Unterlegenheit der gepriften
Depletionsmethode hin (z. B. mehr Transplantatabstol3ungen, hoheres Riickfallrisiko, mehr
Infektionen). Allerdings ist gibt es in dieser Studie keinen reinen TZD-Arm (wird kombiniert
mit Cyclosporin A und gegen Cyclosporin + Methotrexat (MTX) gepruft) und die untersuchte
Form der In-vitro-Aufbereitung ist veraltet und findet in der Versorgung so gut wie keine
Anwendung mehr. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die derzeit angewendeten
Depletionsmethoden ist damit nicht gegeben. Auch fehlt jeweils eine entitdtendifferenzierte
Auswertung (eingeschlossen wurden Patienten mit verschiedenen hamatologischen
Erkrankungen), so dass die Aussagekraft der Publikationen beziglich akuter Leukamien
limitiert ist 4 5.

Es ist aber festzustellen, dass gegenwaértig verschiedenste Verfahren der GvHD-Prophylaxe
(mehrere medikamentdse Verfahren und verschiedene Methoden der In-vitro-Aufbereitung)
in Klinischen Prufungen untersucht werden Kompliziert wird die Bewertung zusatzlich
dadurch, dass Protokolle mit In-vitro TZD zuséatzlich ein ,T-Cell add back" vorsehen, um die
Regeneration des Immunsystems zu beschleunigen, so dass die Vielfalt der untersuchten
Methdoen — immer ohne Vergleich zu einem Standardarm ohne TZD — in ihrem Stellenwert
nicht zu bewerten ist und Ruckschlisse fir die Versorgung nicht mdoglich sind. In die
Transplantationsstudien wurden haufig Patienten mit unterschiedlichen hamatologischen
Erkrankungen eingeschlossen, so dass die Ergebnisse moglicherweise nicht ohne weiteres
auf die Situation bei akuten Leukamien ubertragbar sind. Eine Auflistung der derzeit
laufenden Studien sowie eine kurze Charaktierisierung und Bewertung findet sich im
Abschnitt B-3.4 dieser ZD.

Im Folgenden wird der potenzielle Nutzen der TZD bei allogener Stammzelltransplantation in
drei Behandlungssituationen dargestellt:

a) TZD bei allogener Stammzelltransplantation mit HLA-identischem Familienspender

b) TZD bei allogener Stammzelltransplantation mit HLA-kompatiblem nicht verwandten
Spender

c) TZD bei allogener Stammzelltransplantation mit haploidentischem Spender.

Bei dem Verfahren der allogenen Transplantation von Stammzellen aus Nabelschnurblut
handelt es sich um ein noch seltener angewandtes Verfahren, welches ebenfalls primar zur
Behandlung von Kindern entwickelt wurde. Diese Transplantationsmethode ist nicht
Gegenstand der vom G-BA vorgenommenen Methodenbewertung.

a) TZD bei allogener Transplantation mit HLA-identischem Familienspender

Standard in der GvHD-Prophylaxe bei Stammzelltransplantationen mit verwandtem, HLA-
identischem Spender ist die Gabe von Kurzkurs-MTX oder MMF plus Ciclosporin A oder
Tacrolimus. Dennoch entwickelt sich auch bei dieser optimalen Spender-Empfanger-
Konstellation héaufig eine GvHD, sodass aktuell nach Alternativen der GvHD-Prophylaxe
geforscht wird.

4 Pavletic SZ, Carter SL, Kernan NA, et al. Influence of T-cell depletion on chronic graft-versus-host disease:

results of a multicenter randomized trial in unrelated marrow donor transplantation. Blood 2005; 106(9): 3308-
3313.

Wagner JE, Thompson JS, Carter SL et al. Effect of graft-versus-host disease prophylaxis on 3-year disease-
free survival in recipients of unrelated donor bone marrow (T-cell Depletion Trial): a multicentre, randomised
phase II-1ll trial. Lancet 2005; 366(9487): 733-741.
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> |QWiG-Bericht
Folgende Studien zur TZD bei HLA-identischem Familienspender wurden ausgewertet:

In der vom IQWIG ausgewerteten Studie von Nimer et al. (1994) wurden insgesamt 8
Patienten mit HLA-identischen Geschwisterspendern eingeschlossen. Die erheblichen
Unterschiede hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs von 50 % in der Gruppe mit T-
Zelldepletion versus 0 % in der Kontrollgruppe (ohne Angabe eines Signifikanzniveaus)
muissen vor dem Hintergrund der geringen Fallzahl betrachtet werden. In dieser Studie
wurden keine Aussagen zur GvHD, dem Gesamtiiberleben bzw. krankheitsfreiem Uberleben
oder der therapieassoziierten Mortalitdt bzw. der Rate an Infektionen getroffen.6

Bei der vom IQWIiG ebenfalls ausgewerteten Studie von Atkinson et al. handelt es sich um
eine Arbeit aus dem Jahre 1988, welche aufgrund der dynamischen Entwicklung der
Therapieverfahren eher schlecht geeignet ist, zum Erkenntnisgewinn beizutragen. Es wurden
16 Patienten mit ALL untersucht, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation mit HLA-
identischem Geschwisterspender erhielten. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
in Hinblick auf das Uberleben (insgesamt und krankheitsfrei), die akute und chronische
GVvHD und die Rezidivrate. ’

Die geringen Patientenzahlen der beiden genannten Studien erschweren eine Bewertung,
zudem wurden hier Verfahren der In-vitro-Aufbereitung untersucht, die aufgrund
methodischer Weiterentwicklungen verlassen wurden. Daher erscheint bei der Bewertung
der in-vitro Verfahren bei Patienten mit ALL ein Ruckgriff auch auf die Ergebnisse weiterer
Studien und Registerdaten geboten. Dies gilt insbesondere auch im Hinblick auf die
Ubertragung der Studienergebnisse auf den Versorgungskontext (externe Validitat) und die
Notwendigkeiten des Abwagungsprozesses des G-BA.

> 1. Update-Recherche

Jakubowski et al (2007) untersuchte in einer nicht-kontrollierten Studie 52 Patienten mit
hamatologischen  Malignomen  (darunter n=15 Pat. mit ALL), die eine
Stammzelltransplantation mit einem CD34-angereicherten Transplantat eines HLA-
identischen Familienspenders erhielten. Trotz des Fehlens einer weiteren medikamentbsen
GvHD-Prophylaxe (weder Kurzkurs-MTX plus Ciclosporin A noch ATG) kam es bei allen
Patienten zu einem Engraftment und zu einem krankheitsfreien Uberleben von 61 % nach 3
Jahren. Es fanden sich niedrige Raten einer akuten und chronischen GvHD (8 % bzw. 9 %).
Die Autoren folgern, dass durch eine CD34-Selektion auf eine medikamentbése GvHD-
Prophylaxe (Standard bei allogener Stammzelltransplantation mit HLA-identschen
Failinienspendern ist Kurzkurs-MTX plus Ciclosporin A) verzichtet werden kann.®

Nimer SD, Giorgi J, Gajewski JL et al. Selective depletion of CD8+ cells for prevention of graft-versus-host
disease after bone marrow transplantation. A randomized controlled trial. Transplantation 1994; 57(1): 82-87.
Atkinson K, Biggs J, Dodds A et al. High incidence of early leukemic relapse in patients given cyclosporin and

T cell depleted HLA-identical sibling marrow transplants for acute leukemia in first remission. Aust N Z J Med
1988; 18(4): 587-593.

Jakubowski AA, Small TN, Young JW et al. T cell depleted stem-cell transplantation for adults with
hematologic malignancies: sustained engraftment of HLA-matched related donor grafts without the use of
antithymocyte globulin. Blood. 2007;110(13):4552-9.
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> 2. Update-Recherche

In einer Arbeit von Devine et al (2011°) wurde der Transplantationserfolg bei 43 Patienten
mit AML nach Versorgung mit einem Transplantat von einem HLA-identischen
Geschwisterspender und TZD mittels CD34-Depletion ausgewertet. Laut Autoren fihrt diese
Form der In-vitro-Aufbereitung zu niedrigen Rezidivraten bei Patienten und Patientinnen, die
vor der Transplantation in CR1 waren, ohne dass die Inzidenz einer chronischen GvHD
erhoht ware.

Die Publikation von Pasquini et al. (2012)*° wurde im Rahmen der zweiten Updaterecherche
ausgewertet. In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse zweier unabhangig durchgefihrter
multizentrischer Studien mit prospektivem Einschluss von AML-Patienten verglichen, die mit
einem Transplantat eines HLA-identischen Geschwisterspenders nach Erreichen einer
klinischen Remission versorgt worden waren. In die eine Studie wurden 84 Patienten
eingeschlossen, die nach der Transplantation eine konventionelle medikamentése GvHD-
Prophylaxe erhielten. In der anderen Studie erhielten insgesamt 44 Patienten ein CD34-
depletiertes Transplantat und ATG in reduzierter Dosis in der Konditionierung. Die TZD war
assoziiert mit einem hoheren GvHD-freien-Uberleben zum Zweijahreszeitpunkt. Laut
Einschéatzung der Autoren konnte eine moglichst vollstandige in-vitro TZD mittels CD 34
Selektion die GvHD-Inzidenz mindern, ohne gleichzeitig eine hthere Rate an Rezidiven oder
eine Minderung des krankheitsfreien Uberlebens bei AML Patienten in CR nach allogener
Geschwisterspende hervorzurufen. Die Autoren schlussfolgern, dass weitere Kklinische
Forschung notwendig sei, um zu definieren, bei welchen Patientinnen und Patienten TZD
angewandt werden sollte. Zwar wurden in diese Studie ausschlieBlich AML-Patienten
eingeschlossen, eine Ubertragbarkeit der Aussagen auf die Situation bei ALL erscheint
jedoch mdglich. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie erteilte die US-
Gesundheitsbehdrde FDA eine Zulassung (Humanitarian Device Exemption, HDE) des
Clinimacs Anti CD34-Systems fur die Verwendung als GvHD-Prophylaxe in der Indikation
AML in erster Remission und bei der Verwendung von Transplantaten von HLA-identischem
Geschwisterspendern™,

> 3. Update-Recherche

Im Rahmen der dritten Update-Recherche wurden zwei Registerstudien zur GvHD-
Prophylaxe mit ATG identifiziert:

In einer retrospektiven EBMT-Registerauswertung wurde von Baron et al.'®> bei 1250
Patienten mit AML in erster klinischer Remission und HLA-identischem Geschwisterspender
der Stellenwert von ATG oder Alemtuzumab im Vergleich zur ausschlieRlichen Gabe von
klassischen Immunsuppressiva (MTX, Cyclosporin A, Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil)
untersucht. Es zeigte sich, dass sowohl ATG als auch Alemtuzumab bei dosisreduzierten
Konditionierungsprotokollen das GvHD-Risiko besser als die bekannten Immunsuppressiva

Devine SM, Carter S, Soiffer RJ, et al. Low risk of chronic graft-versus-host disease and relapse associated
with T cell-depleted peripheral blood stem cell transplantation for acute myelogenous leukemia in first
remission: re-sults of the blood and marrow transplant clinical trials network protocol 0303. Biol Blood Marrow
Transplant. 2011, 17(9):1343-1351.

Pasquini MC, Devine S, Mendizabal A, et al. Comparative outcomes of donor graft CD34+ selection and
immune suppressive therapy as graft-versus-host disease prophylaxis for patients with acute myeloid
leukemia in complete remission undergoing HLA-matched sibling allogeneic hematopoietic cell
transplantation. J Clin Oncol. 2012; 30(26):3194-201.

U. S. Food and Drug Administration. Premarket Approvals: CliniMACS CD34 Reagent System.
http://www.fda.gov/biologicsbloodvaccines/bloodbloodproducts/approvedproducts/premarketapprovalspmas/u
cm382984.htm. Zugriff am 09.02.2015.

Baron F, Labopin M, Blaise D et al. Impact of in vivo T-cell depletion on outcome of AML patients in first CR
given peripheral blood stem cells and reduced-intensity conditioning allo-SCT from a HLA-identical sibling
donor: a report from the Acute Leukemia Working Party of the European group for Blood and Marrow
Transplantation. Bone Marrow Transplant 2014; 49(3): 389-396.
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reduzieren. Zum Stellenwert von ATG gibt es Daten von 2 randomisierten Phase 3-Studien,
die die Verminderung der Rate extensiver chronischer GvHD durch ATG bei allogener
Stammezelltransplantation mit HLA-identischen nicht verwandten Spendern belegen (s. u.).
Die Registeranalyse von Baron et al. spricht dafir, dass ATG bei HLA-identischen
Geschwisterspendern mit einem ahnlichen Effekt verbunden ist. Diese Frage ist von hoher
Relevanz fir die Versorgung, aus methodischen Griinden aber durch eine Registerstudie
nicht abschlieBend zu klaren. Im Hinblick auf die geplante BMT CTN 1301-Studie
(PROGRESS) ergibt sich die Frage, ob im Standardarm nicht die Gabe von ATG auch bei
HLA-identischen Geschwisterspendern vorzusehen ist (das aktuelle Design sieht im
Standardarm keine Gabe von ATG vor, weder bei verwandten, noch bei nicht verwandten
Spendern.

Eine von Wolschke et al. publizierte Registerauswertung™ kommt zu einem &hnlichen
Ergebnis. Hier wurden an der Uniklinik Hamburg-Eppendorf insgesamt 238 Patienten (117
mit akuter Leukamie) und zu Gber 90% HLA-identischen Geschwisterspendern ausgewertet.
Es zeigte sich, dass die Gabe von ATG das GvHD-Risiko im Vergleich zum Standard
deutlich absenkte. Eine kirzliche abgeschlossene multizentrische randomisierte und
kontrollierte Studie bestétigt diese Befunde sehr eindeutig!®. Eingeschlossen wurden 155
Patienten mit AML oder ALL in CR und allogener Stammzelltransplantation mit HLA-
identischen Geschwisterspendern. Der randomisierte Vergleich zwischen dem Kontrollarm
mit Cyclosporin A und Kurzkurs-MTX und dem Arm mit zusatzlicher Gabe von ATG zeigte fir
ATG eine signifikante Reduktion der Inzidenz chrpnscher GvHD insgesamt (nach 2 Jahren
36% vs. 73%, p < 0,0001) und extensiver GvHD (Anteil der Patienten mit extensiver GvHD
26% vs. 51%) . Die kumulative ATG Dosis betrug in dieser Studie nur 30 mg/kg (Bonifazi F
et al., ASH-Meeting 2014, Abstract No 37).

Bayraktar et al.’® untersuchten in einer retrospektiven Analyse von 296 AML-Patienten den
Stellenwert der TZD mit dem Clinimacs-System (anti-CD34) im Vergleich zur
medikamentésen GvHD-Prophylaxe mit MTX und Tacrolimus. Es wurden nicht nur
Transplantationsergebnisse mit Stammzellzubereitungen von HLA-identischen
Geschwisterspendern untersucht, sondern auch mit solchen von Fremdspendern oder
Familienspendern mit HLA-Mismatch. Patienten mit Transplantaten aus letzteren beiden
Gruppen erhielten als medikamentdse GvHD-Prophylaxe zusatzlich ATG. Hier schnitt die
TZD hinsichtlich der Vermeidung von GvHD signifikant besser ab als die rein
medikamentdsen Verfahren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass trotz vielversprechender  aktueller
Studienergebnisse die Frage der optimalen Strategie zur Vermeidung einer GvHD derzeit
nicht abschlieBend geklart werden kann. Es scheinen sich im Vergleich zur ,klassischen*
GvHD-Prophylaxe mit Kurzkurs-MTX und Cyclosporin A mehrere neue Methoden zu
etablieren, die das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten, darunter
auch Methoden der In-vitro-Aufbereitung.

3 Wolschke C, Zabelina T, Ayuk F, et al. Effective prevention of GvHD using in vivo T-cell depletion with anti-

lymphocyte globulin in HLA-identical or -mismatched sibling periph-eral blood stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplant 2014; 49 (1): 126-30.

Bonifazi F,Solano C, Wolschke C, et al. Prevention of Chronic GvHD after HLA-Identical Sibling Peripheral
Hematopietic Stem Cell Transplantation with or without Anti-Lymphocyte Globulin (ATG). Results from a
Prospective, Multicenter Randomized Phase Ill Trial (ATGfamilystudy). American Society of Hematology
(ASH) Meeting 2014; Abstract No. 37.

Bayraktar UD, de Lima M, Saliba RM et al. Ex vivo T cell-depleted versus unmodified allo-grafts in patients
with acute myeloid leukemia in first complete remis-sion. Biol Blood Marrow Transplant 2013; 19 (6): 898-903.
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b) TZD bei allogener Transplantation mit HLA-kompatiblen nicht-verwandten Spender

Bei allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender besteht generell fur
die Entwicklung einer GvHD ein erhohtes Risiko, insbesondere wenn keine vollstandige
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale vorliegt.

Daher ist bei diesen Transplantationen seit mehreren Jahren die Intensivierung der
medikamentésen GvHD-Prophylaxe Gegenstand der Forschung. Erste Studienergebnisse
haben bereits im Jahr 2000 gezeigt, dass man bei dieser Transplantationsmethode durch
Zugabe von Anti-Thymozytenglobulin (ATG) das GvHD-Risiko, insbesondere die Rate
chronischer GvHD, signifikant senken kann, ohne das Ruckfallrisiko aufgrund der
voriibergehenden Unterdriickung der T-Zell-Funktion zu erhdhen'®. Eine 2009 publizierte
randomisierte und kontrollierte Studie, in die 202 Patienten (ca. 90 % AML oder ALL)
Uberwiegend von deutschen Transplantationszentren eingeschlossen wurden, bestétigten
diese Daten. Durch Gabe von ATG (60 mg/kg) zusatzlich zur Standard GvHD-Prophylaxe mit
CsA und Kurzkurs-MTX konnte sowohl die Rate akuter GvHD als auch die Rate chronischer
GvHD, insbesondere extensiver chronischer GvHD (extensive cGvHD nach 2 Jahren 12,2 %
versus 42,6 %, p<0,0001), gesenkt werden. Auch die 2-Jahresiberlebensrate war unter ATG
gUnstige[7 (59,2 % versus 51,9 %), ohne dass die Differenz statistisch signifikant war
(p=0,47)"".

Registeranalysen der EBMT haben bestétigt, dass bei nicht verwandten Spendern und
GVvHD-Prophylaxe mit Kurzkurs-MTX und CsA trotz HLA-Identitat das Risiko nach allogener
Transplantation mit peripheren Blustammzellen eine schwere (,extensive®) chronische GvHD
zu entwickeln, hoch ist (ca. 40 %) und das Fehlen von ATG in der GvHD-Prophylaxe als
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer chronischen GvHD identifiziert™.

ATG ist deshalb als Standard in der GvHD-Prophylaxe bei allogener Transplantation mit
nicht verwandtem Spender anzusehen und fir diese Indikation arzneimittelrechtlich
zugelassen.

> 1QWIiG-Bericht

Zur Beantwortung des Stellenwerts einer TZD bei allogener Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender liegen mit Pavletic et al. (2005) und Wagner et al. (2005) zwei
Publikationen derselben randomisierten Studie vor, die auch im IQWiG-Bericht ausgewertet
wurde.”®?® Diese Studie zeigte tendenziell die Unterlegenheit einer T-Zell-Depletion in
Kombination mit Cyclosporin A gegenuber der GvHD-Prophylaxe mit Cyclosporin A und
Kurzkurs-MTX. Aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen und der heute nicht mehr angewandten
Methoden der T-Zelldepletion (zentrifugale Gegenstrom-Elutriation oder Einsatz eines anti-
aB-Antikorpers jeweils mit Depletion um 1 log) besitzen diese Ergebnisse nur eine
eingeschrankte Aussagekraft.

16 Bacigalupo A, Lamparelli T, Bruzzi P et al.: Antithymocyte globulin for graft-versus-host disease prophylaxis in

transplants from unrelated donors: 2 randomized studies from Gruppo Italiano Trapianti Midollo Osseo
(GITMO), Blood 2001; 98(10):2942-2947.

Finke J, Bethge WA, Schmoor C, et al. Standard graft-versus-host disease prophylaxis with or without anti-T-
cell globulin in hematopoietic cell transplantation from matched unrelated donors: a randomised, openlabel,
multicentre phase 3 trial. Lancet Oncol 2009; 10(9):855-864.

17

19 pavletic SZ, Carter SL, Kernan NA et al. Influence of T-cell depletion on chronic graft-versus-host disease:

results of a multicenter randomized trial in unrelated marrow donor transplantation. Blood 2005; 106(9): 3308-
3313.

Wagner JE, Thompson JS, Carter SL et al. Effect of graft-versus-host disease prophylaxis on 3-year disease-
free survival in recipients of unrelated donor bone marrow (T-cell Depletion Trial): a multicentre, randomised
phase lI-1Il trial. Lancet 2005; 366(9487): 733-741.
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> 1. Update-Recherche

Bei der Studie von Marks et al. (2008)** handelt es sich um eine retrospektive Analyse, in die
169 Patienten mit Philadelphia-negativer ALL eingeschlossen wurden, die in klinischer
Remission allogen mit einem Transplantat eines nicht verwandten Spenders transplantiert
worden waren. Untersucht wurde u.a. auch die prognostische Bedeutung von TZD, die
allerdings nur bei 16 Patienten (9 %) angewandt wurde. Das Risiko fUr therapieassoziierte
Mortalitat war bei TZD um den Faktor 2.7 (p=0,002) erhdht. Auch im Hinblick auf die
Gesamtsterblichkeit ergab sich ein erhthtes Risiko fur TZD (RR 2,6, 95%CI 1,4 bis 4,8,
p=0,002). Durch Multivarianzanalyse konnte eine Abh&ngigkeit von TZD mit dem Ausmalf}
der HLA-Ubereinstimmung nicht erkannt werden. Die Aussagekraft dieser retrospektiven
Auswertung ist insbesondere aufgrund der geringen Fallzahl eingeschrankt.

> 2.und 3. Update-Recherche

Neben der oben genannten Arbeit von Bayraktar et al. (2013) wurde im Rahmen der
Recherchen eine weitere Studie identifiziert und ausgewertet, in der TZD bei Transplantaten
von nichtverwandten Spendern zum Einsatz kam.? Wenngleich die Fallzahl in dieser
prospektiven Studie gering war (102 Patienten) und nur eine Teilpopulation das Transplantat
eines passenden Fremdspenders erhielt, vermag diese Studie trotz fehlender
entitatendifferenzierter Darstellung Anhaltspunkte fir den therapeutischen Stellenwert der
TZD zur GvHD-Prophylaxe bei AML und ALL z. B. dahingehend zu liefern, dass durch TZD
das Risiko einer akuten GvHD verringert wird.

c) TZD bei allogener Transplantation mit haploidentischem Spender

Bei der haploidentischen Transplantation handelt es sich um ein selten eingesetztes
Verfahren. Stammzellen haploidentischer Spender kommen erst dann zur Anwendung, wenn
fur eine Transplantation kein HLA-identischer verwandter Spender oder HLA-kompatibler
nichtverwandter Spender zur Verfigung steht. Die Methode wurde urspriinglich fur die
Behandlung von Kindern entwickelt. Spender ist in der Regel ein Elternteil. Im Fall der
Behandlung von erwachsenen Patienten kdnnen auch Geschwister oder eigene erwachsene
Kinder als Stammzellspender in Frage kommen. Aufgrund glnstiger Behandlungsergebnisse
wurde zundchst als einzige Standardindikation fir diese Behandlung das schwere
angeborene Immundefekt-Syndrom (SCID) international anerkannt®. Spéater wurde das
Verfahren der haploidentischen allogenen Transplantationen auch bei anderen Indikationen
im Kindesalter, zunachst nicht malignen Erkrankungen (z. B. Thalassaemia major) und
spater auch malignen Erkrankungen klinisch erprobt. Der DRST-Jahresbericht 2007 weist fiir
2007 123 allogene Transplantationen mit verwandten, nicht HLA-identischen Spendern auf,
dies ist eine Zunahme um ca. 100 % im Vergleich zu 2003 (n=60)%*. Im Jahr 2013 betrug die
Anzahl 145 Transplantationen mit Stammzellen von verwandten, nicht HLA-identischen
Spendern. Mutmallich dirften diese Zahlen auf den Einsatz haploidentischer Spender
zurlckzufuhren sein. Nahere Angaben zum Ausmaf der HLA-Differenz und zum Alter der
Patienten finden sich im DRST-Bericht nicht®.

21 Marks DI, Pérez WS, He W, et al. Unrelated donor transplants in adults with Philadelphia-negative acute

lymphoblastic leukemia in first complete remission. Blood 2008; 112(2): 426-434.

Ringhoffer M, Wiesneth M, Harsdorf S et al. CD34 cell selection of peripheral blood pro-genitor cells using the
CliniMACS device for allogeneic transplantation: clinical results in 102 patients. Br J Haematol 2004; 126 (4):
527-35.

Friedrich W, Goldmann SF, Ebell W et al. Severe combined immunodeficiency: treatment by bone marrow
transplantation in 15 infants using HLA-haploidentical donors. Eur J Pediatr 1985; 144(2): 125-130.

Deutsches Register fir Stammzelltransplantation. Jahresbericht 2007.
http://www.drst.de/download/jb2007.pdf. Zugriff am 09.02.2015.

Deutsches Register fir Stammzelltransplantation. Jahresbericht 2013.
http://www.drst.de/download/jb2013.pdf. Zugriff am 09.02.2015.
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Aufgrund der unzureichenden Ubereinstimmung der Gewebemerkmale (HLA-Merkmale) bei
diesen Patienten besteht ein erhohtes Risiko fir eine schwere GvHD, so dass diese
Patienten eine intensivierte GvHD-Prophylaxe benétigen. Die entscheidende — und bislang
bei fehlender Phase 3-Studie nicht abschlielend geklarte Frage — ist, ob bei allogener
Stammezelltransplantation mit haploidentischem Spender eine intensivierte medikamenttse
GvHD-Prophylaxe mit ATG oder anderen neuen immunsuppressiv wirksamen
Medikamenten erfolgen soll, oder ob alternativ bzw. zusatzlich TZD zum Einsatz kommt.
Weder bei der medikamentdsen noch bei der In-vitro basierten GvHD-Prophylaxe gibt es in
dieser Behandlungskonstellation einen etablierten Standard.

Die Auswertung einer groReren Patientenzahl unter Einschluss erwachsener Patienten
(Altersmedian 30 Jahre), die allogen mit Stammzellen eines haploidentischen Spenders
wegen einer Leukdmieerkrankung transplantiert worden waren, erfolgte erstmals durch einen
EBMT-Bericht, auf den auch im Anhoérungsverfahren hingewiesen wurde. In die
Registerauswertung waren Daten von 103 Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie
(CML) im Alter von 1 bis 66 Jahren eingeflossen. Bei etwa der Hélfte der Patienten war eine
TZD durchgefihrt worden. Der Vergleich der Behandlungsergebnisse von Patienten, die ein
Transplantat mit TZD erhalten hatten, in Relation zu den Ubrigen Patienten mit gleicher
Behandlung ohne TZD, ergab keinen Hinweis auf einen Einfluss von TZD auf das
riickfallfreie Uberleben (LFS) oder das Gesamtiiberleben (OS) (RR (relatives Risiko fiir
ungunstige Ereignisse) fur LFS 1.02, p=0,95; RR fur OS 0,94, p=0,84). Selbst die Rate
schwerer akuter GvHD (Grad Ill/IV 34% bei unmanipuliertem Transplantat und 28 % bei
TZD, p=n.s.) zeigte keine relevante oder signifikante Differenz. Auswertbare Daten zu
chronischer GvHD lagen nicht vor®.

> 1QWIiG-Bericht

Dem IQWIiG-Bericht lassen sich keine Aussagen zum Stellenwert der In-vitro-Aufbereitung
bei haploidentischer Transplantation entnehmen.

> 1. und 2. Update-Recherche

Im Folgenden werden die relevantesten Arbeiten dargestellt, die im Rahmen der beiden
Update-Recherchen gefunden wurden.

In-vitro Verfahren der GvHD-Prophylaxe bei haploidentischer Transplantation

In der Arbeit von Aversa et al. (2005)?” werden die Ergebnisse einer Fallserie beschrieben, in
die insgesamt 104 Patienten mit AML bzw. ALL eingeschlossen wurden. Diese wurden mit
Transplantaten haploidentischer Spender nach CD34-Selektion behandelt. Eine
medikamentése GvHD-Prophylaxe erfolgte nicht. Details zu dieser Studie sind in der
vegleichenden Darstellung weiter oben aufgefiihrt. In einer Folgepublikation aus dem Jahr
2008%, in der insgesamt 108 Patienten mit akuten Leukd&mien nachbeobachtet wurden,
empfehlen die Autoren eine Transplantation mit haploidentischen Spendern fur Patienten mit
akuten Leukamien und einem hohen Risiko fur einen Ruckfall. Sie stellen jedoch auch fest,
dass die langsamere immunologische Wiederherstellung weiterhin ein Problem darstellt.

% Speiser DE, Hermans J, van Biezen A, et al. Haploidentical family member transplants for patients with

chronic myeloid leukaemia: a report of the Chronic Leukaemia Working Party of off European Group for Blood
and Marrow Transplantation (). Bone Marrow Transplant 1997; 19(12):1197-1203.

Aversa F, Terenzi A, Tabilio A, et al. Full haplotype-mismatched hematopoietic stem-cell trans-plantation: A
phase Il study in patients with acute leukemia at high risk of relapse. J Clin Oncol 2005; 23 (15): 3447-54.

Aversa F, Reisner Y, Martelli MF. The haploidentical option for high-risk haematological malignancies. Blood
Cells Mol Dis 2008; 40 (1): 8-12.
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Ciceri et al. (2008)% beschreiben die Zweijahresdaten einer prospektiven Fallserie von 266
Patienten mit akuter Leukdmie nach haploidentischer Transplantation und In-vitro-
Aufbereitung mit CD34-Selektion. Es werden Angaben zur transplantationsassoziierten
Mortalitat sowie zur GVvHD im Zusammenhang mit dem Remissions- bzw. Rezidivstatus der
Patienten gemacht. Die Autoren schlussfolgern, dass die gepriifte Methode der In-vitro-
Aufbereitung eine Alternative der GvHD-Prophylaxe darstellt.

Bethge et al. (2008)*° beschreiben eine alternative Form der TZD. In einer Fallserie wurden
29 Patienten (mehrheitlich mit ALL bzw. AML) nach nicht-myeloablativer Konditionierung
(Fludarabin,Thiotepa, Melphalan, OKT-3) und Verwendung eines haploidentischen
Transplantats, das in vitro CD3/CD19 depletiert war (CliniMACS), im Mittel 241 Tage
nachbeobachtet. Die Autoren schlussfolgern, dass diese Art der TZD machbar ist, allerdings
beobachteten sie eine hdhere GvHD-Rate, als sie nhach CD34+ Selektion erwartet wird. In
einer aktuellen Folgepublikation (Federmann et al. 2012)%*" wurden insgesamt 61 Patienten
(mehrheitlich AML und ALL) beobachtet. Die Autoren schlussfolgern, dass die CD3/CD19
Depletion eine haploidentische Stammzelltransplantation auch mit Transplantaten geringeren
CD34-Gehalts und einem intensitatsreduzierten Regime bei Hochrisikopatienten ohne
passsenden Spender mit einer schnellen Immunrekonstitution und einer akzeptablen
Toxizitatsrate erlaubt. Die frihe Rekonstitution natirlicher Killerzellen konnte das
Engraftment sowie den GVL Effekt beglnstigen.

Medikamentdse Verfahren der GvHD-Prophylaxe bei haploidentischer Transplantation

Luznik et al. (2008)** berichten von Ergebnissen einer prospektiven Phase 2-Studie, die an
zwei Transplantationszentren der USA durchgefuhrt wurde, darunter das weltweit groR3te
Zentrum in Seattle (Fred Hutchinson Cancer Research Center) und aul3erdem Baltimore
(Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins). 68 Patienten mit verschiedenen
hamatologischen Neoplasien, Uberwiegend mit unglnstiger Prognose, erhielten vor
allogener Transplantation mit haploidentischen Spendern eine Konditionierung mit
Cyclophosphamid 29 mg/kg, Fludarabine 150 mg/kg und Ganzkdrperbestrahlung 2 Gy. Als
GvHD-Prophylaxe wurde Tacrolimus (wie Cyclosporin A ein Cacineurininhibitor) und
Mycophenolatmofetil gegeben. Anstelle von ATG erhielten die Patienten an Tag 3 (n=28)
oder Tag 3 und 4 (n=40) nach allogener Transplantation jeweils 50 mg/kg Cyclophosphamid.
Die Rate schwerer akuter GvHD (Grad lll/1V) betrug 6% und die Rate extensiver chronischer
GvHD lag lag bei 6 % (Cyclophosphamid Tag 3 und 4) bzw. 25 % (Cy nur Tag 3) (p=0,05).
Bei 15 % behandlungsbedingten Todesféllen innerhalb von einem Jahr betrug die 1- bzw. 2-
Jahresiberlebensrate 46 % bzw. 36% und die 1- bzw. 2-Jahresrate fir ereignisfreies
Uberleben 34% bzw. 26%. Die relativ hohe Rezidivrate (58 % nach 2 Jahren) wird von den
Autoren mit der ungilinstigen Prognose der Grunderkrankung und der nicht-myeloablativen
Konditionierung in Zusammenhang gebracht. Nach Aussage der Autoren muss das optimale
Konzept zur Konditionierung und GvHD-Prophyalxe bei allogener Transplantation mit
haploidentischen Spendern noch in weiteren Studien evaluiert werden. Der Nutzen von TZD
wird aufgrund der verzégerten Rekonstitution des Immunsystems und des deshalb hohen
Risikos fur todliche Komplikationen sehr zuriickhaltend bewertet.

* Ciceri F, Labopin M, Aversa F, et al. A survey of fully haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in

adults with high-risk acute leukemia: a risk factor analysis of outcomes for patients in remission at
transplantation. Blood 2008; 112(9):3574-3581

Bethge WA, Faul Ch, Bornhduser M, et al. Haploidentical allogeneic hematopoietic cell transplantation in
adults using CD3/CD19 depletion and reduced intensity conditioning: An update. Blood Cells Mol Dis 2008;
40(1): 13-9.

Federmann B, Bornhauser M, Meisner D, et al. Haploidentical allogenic hematopoietic cell transplantation in
adults using CD3/CD19 depletion and reduced intensity conditioning: a phase Il study. Hematologica 2012;
97(10): 1523-31.

Luznik L, O’'Donnel PV, Symons HJ et al.: HLA-haploidentical Bone Marrow Transplantation for hematologic
malignancies using nonmyeloablative conditioning and high-dose, posttransplantation Cyclophosphamide.Biol
Blood Marrow Transplant 2008; 14(6): 641-650.
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Bei der retrospektiven Auswertung dreier Fallserien von Kasamon et al. (2010)*, die
allesamt einem &hnlichem Behandlungsprotokoll folgten wie bei Luznik et al., wurden
insgesamt 185 Patienten mit hdmatologischen Neoplasien ausgewertet (35 % mit AML oder
ALL), die das allogene Transplantat eines haploidentischen Spenders erhalten hatten. Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei der eingesetzten medikamentésen GvHD-
Prophylaxe das AusmaR der HLA-Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger
maoglicherweise nur noch von untergeordneter Bedeutung sei und der Fokus bei der
Spenderwahl auf andere Kriterien gelegt werden konne.

Die Ubertragbarkeit dieser Behandlungsalternative auf den deutschen Versorgungskontext
zeigten Tuve et al. (2011)3* mit ihrer retrospektiven Auswertung von 19 Patienten (ca. 60 %
mit akuter Leukéamie), die in Deutschland haploidentisch transplantiert wurden und dabei
eine medikamentbése GvHD-Prophylaxe erhielten. In der Publikation von Huang et al.
(2009)* wurden insgesamt 250 konsekutiv eingeschlossene Patienten mit akuter Leukamie
ausgewertet, die haploidentisch transplantiert wurden und eine medikamenttéde GvHD-
Prophylaxe und Konditionierung unter Einschluss von ATG erhielten. Das
Konditionierungsprotokoll bestand aus Cytarabin 8 g/m2, Busulfan 9,6 mg/m2,
Cyclophosphamid 3,6 g/m2 Semustin 250 mg/m2. und ATG (entweder Kaninchen-ATG 10
mg/kg. oder Schweine-ATG 100 mg/kg) Die Posttransplantations-GvHD-Prophylaxe bestand
aus Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Kurzkurs-MTX. Laut Autoren zeigen die
Gesamtergebnisse der Studie in Bezug auf die transplan-tationsassoziierte Mortalitat und
das krankheitsfreie Uberleben gute Ergebnisse im Vergleich zu denen, die bei Patienten in
ahnlichem Krankheitsstadium nach haploidentischer Transplantation mit In-vitro-Aufbereitung
Zu erwarten waren.

> 3. Update-Recherche

Bei der dritten Update-Recherche wurden zwei Publikationen gefunden, in denen eine In-
vitro-Aufbereitung mit einer medikamentdsen GvHD-Prophylaxe verglichen wurde.
|.36

Ciurea et al.”™ vergleichen die Ergebnisse von zwei unmittelbar nacheinander durchgefiihrten
Studien. Im Zeitraum zwischen 2001 und 2009 wurden 33 Patienten mit Transplantaten
behandelt, die einer TZD (CD34-Selektion) unterzogen wurden. Die Patienten erhielten als
zusatzliche medikamentése GvHD-Prophylaxe 6 mg/kg ATG. In einer unmittelbar
anschlielenden Studie (Zeitraum 2009 — 2011) wurden entsprechende Patienten mit
unmanipulierten Stammzellen aus Knochenmark transplantiert und erhielten als GvHD-
Prophylaxe Cyclophosphamid. Alle Patienten wurden ausgewertet. Es zeigte sich ein
signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben (nach 1 Jahr 64% vs. 30%, p=0,02) und im
progressionsfreien Uberleben (50% vs. 21%, p=0,02) fir die Patientengruppe, die
ausschlie3lich eine medikamentbése GvHD-Prophylaxe erhielten. Die Autoren stellten fest,
dass es vor dieser Studie keinen direkten Vergleich zwischen medikamentoser GvHD-
Prophylaxe und TZD bei haploidentischer Stammzelltransplantation gegeben hat. Die Rate
an GvHD war relativ niedrig in beiden Gruppen. Der Anteil an Patienten mit akuten
Leukdmien betrug 63 % (med. GvHD) bzw. 91 % (TZD). Die Autoren erwahnen in dem
Artikel, dass die Ergebnisse auch bei ausschlie3licher Betrachtung von Patienten mit AML

% Kasamon YL, Luznik L, Leffell MS et al.: Nonmyeloablative Haploidentical Bone Marrow Transplantation with

High-Dose Posttransplantation Cyclophosphamide: Effect of HLA Disparity on Outcome. Biol Blood Marrow
Transplant 16: 482-489 (2010)

Tuve S, Gayoso J, Scheid C, et al. Haploidentical bone marrow transplanta-tion with post-grafting
cyclophosphamide: Multicenter experience with an alternative salvage strategy. Leukemia 2011; 25 (5): 880-3.

Huang XJ, Liu DH, Liu KY, et al. Treatment of Acute Leukemia with Unmanipulated HLA-
Mismatched/Haploidentical Blood and Bone Marrow Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2009;
15(2): 257-265.

Ciurea SO, Mulanovich V, Saliba RM, et al. Improved early outcomes using a T cell replete graft compared
with T cell depleted haploidentical hematopoietic stem cell transplantation. Biology of Blood & Marrow
Transplantation 2012; 18 (12): 1835.
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einen ahnlichen Verlauf zeigen, stellen diese Ergebnisse jedoch nicht gesondert dar. Die
Aussagekraft dieser Arbeit ist fir die Beantwortung der Frage, ob eine In-vitro-Aufbereitung
von Transplantaten einer rein medikamentdsen GvHD-Prophylaxe Uberlegen, unterlegen
oder gleichwertig ist, eingeschrankt. Dies liegt insbesondere an den sehr kleinen Fallzahlen
sowie den unterschiedlichen Untersuchungszeitraumen.

Auch die Arbeit von Dong et al.*” hat nur eine sehr eingeschrankte Aussagekraft. Ziel der
Arbeit war eine Untersuchung, ob es Unterschiede in den Outcomes zwischen Kindern und
Erwachsenen nach haploidentischer Transplantation gibt. Hierzu werteten die Autoren zwei
Register (ein chinesisches Register sowie das US-amerikanische CIBMTR) aus. Die
eingeschlossenen Patienten waren an ALL, AML, CLL oder MDS erkrankt.Fir die
Methodenbewertung des G-BA interessant war eine Subgruppenauswertung, die fur die
CIBMTR-Pat. durchgefiihrt wurde. Es wurden hier die Outcomes von Patienten mit und ohne
TZD verglichen. Die Auswertung erfolgte getrennt fiir Kinder und Erwachsene. Bei den
Erwachsenen fihrte der Verzicht auf eine In-vitro-TZD zu signifkanten Vorteilen bezlglich
der Endpunkte TRM, Relapse. Graft Failure und Mortalitat, wahrend die Endpunkte bei den
Kindern in Abhangigkeit von der TZD-Form keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Eine
entitdtendifferenzierte Auswertung ist allerdings nicht dargestellt, sodass keine spezifischen
Aussagen zu akuten Leukdmien moglich sind. Die Autoren weisen auf die methodischen
Schwéchen ihrer Analyse hin, insbesondere auf die kleinen Patientenzahlen in den
Untergruppen. Zwar ergeben sich aus den Ergebnissen Anhaltspunkte, dass erwachsene
Patienten bei allogener Stammzelltransplantation mit haploidentischen Spendern eher von
der Gabe von ATG plus medikamentdser Standard GvHD-Prophylaxe als von TzZD
profitieren. Aufgrund der methodischen Mangel sind die Ergebnisse sehr zuriickhaltend zu
bewerten. Die Relevanz fir die Beratung der Arbeitsgruppe Stammzelltransplantation (AG
SZT) ist entsprechend begrenzt.

Bei der dritten Update-Recherche wurden auch Arbeiten zu rein medikamentésen GvHD-
Prophylaxemethoden bei haploidentischer Transplantation gefunden:

Raiola et al.*®® berichten iber die Auswertung des Registers eines italienischen
Transplantationszentrums, in dem die Outcomes zwischen verschiedenen
Transplantationsmethoden verglichen wurden (HLA-identischer Familienspender, HLA-
kompatibler Fremdspender, HLA-mismatch Fremdspender, haploidentische Transplantation,
Nabelschnurblut). Patienten der Haplo-Gruppe erhielten als GvHD-Prophylaxe
Cyclophosphamid nach Transplantation. Sie hatten Uberraschenderweise die niedrigste
Inzidenz fur akute und chronische GvHD, die niedrigste transplantatassoziierte Mortalitat und
die beste Uberlebensrate. Allerdings zeigte sich in dieser Gruppe auch die zweithéchste
Rezidivrate. Insgesamt wurden 92 Patienten im Rahmen dieses Registers haploidentisch
transplantiert.

Munchel et al.*® und Raij et al.*’ berichten ebenfalls tiber die Outcomes von haploidentisch

transplantierten Patienten, die eine medikamenttse GvHD-Prophylaxe mit Cyclophosphamid
nach Transplantation erhielten. Bei Munchel et al. handelt es sich um die dritte
Folgepublikation einer bereits in der ersten (Luznik et al.) bzw. zweiten Update-Recherche
(Kasamon et al.) gefundenen Studie. In diese wurden 210 Patienten eingeschlossen, davon
litten 59 an einer akuten Leukdmie. Die Rate akuter GvHD Grad II-1V lag bei 27% und nur

ol Dong L, Wu T, Gao Z-Y, et al. The Outcomes of Family Haploidentical Hematopoietic Stem Cell

Transplantation in Hematologic Malignancies Are Not Associated with Patient Age. Biol Blood Marrow
Transplant 2011; 17 (8): 1205-13.

Raiola AM, Dominietto A, Di Grazia C, et al. Unmanipulated haploidentical transplants compared with other
alternative donors and matched sibling grafts. Biol Blood Marrow Transplant 2014. 20 (10): 1573-9.

Munchel A, Kesserwan C, Symons HJ, et al. Nonmyeloablative, HLA-haploidentical bone marrow
transplantation with high dose, post-transplantation cyclo-phosphamide. Pediatr Rep 2011; 3 (Suppl 2): e15.

Raj K, Pagliuca A, Bradstock K, et al. Peripheral blood hematopoietic stem cells for transplantation of
hematological diseases from related, haploidentical donors after reduced-intensity conditioning. Biol Blood
Marrow Transplant 2014; 20 (6): 890-5.
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Grad IlIl/IV bei 5%, die Rezidivrate nach ca. 6 Jahren bei 55% und das ereignisfreie
Uberleben bzw. Gesamtiiberleben nach 3 Jahren bei 32% bzw. 41%.

In der Studie von Raj et al. wurden 55 Patienten nach dosisreduzierter Konditionierung
haploidentisch mit unmanipulierten peripheren Blutstammzellen anstelle von Knochenmark
als Stammzellquelle transplantiert und erhielten Cyclophosphamid nach Transplantation als
GvHD-Prophylaxe. Die Studienautoren stellen fest, dass eine Substitution der
Stammzellquelle (periphere Blutstammzellen statt Stammzellen aus Knochenmark) bei
haploidentischer Transplantation mit Cyclophosphamid als GvHD-Prophylaxe machbar ist
und keinen negativen Einfluss auf die Behandlungsoutcomes hat. Dies ware sehr
begrifRenswert, denn in den meisten Cyclophosphamid-Behandlungsprotokollen werden
derzeit Knochenmarkstammzellen verwendet, weil in der gewonnenen Stammzellzubereitung
weniger T-Zellen enthalten sind als bei Zubereitungen aus dem Blut. Die Gewinnung von
Knochenmarkstammzellen bedeutet fir den Stammzellspender aufgrund der dafir
notwendigen Vollnarkose ein hoheres Risiko und aufgrund der multiplen Verletzungen am
hinteren Beckenkamm erheblich gro3ere Einschréankungen als bei Gewinnung peripherer
Blutstammzellen Zur eindeutigen Beantwortung der Frage, ob beide Stammzellarten in
dieser Konstellation gleichwertig sind, ist jedoch eine direkt vergleichende Studie notwendig.

Es finden sich dartber hinaus noch zu 2zwei weiteren medikamentdsen
Behandlungsanséatzen Veréffentlichungen:

Wang et al.** beschreiben eine Folgeauswertung der in den beiden ersten Update-
Recherchen gefundenen Studien Huang et al. 2006 und Huang et al. 2009. Insgesamt
wurden 756 Patienten mit akuter Leukdmie oder CML am Zentrum fur Hamatologie in Peking
eingeschlossen. Die Patienten wurden haploidentisch transplantiert und erhielten als GvHD-
Prophylaxe ATG zusatzlich zu Kurzkurs-MTX und Cyclosporin A. Als Transplantat wurde
eine Kombiniation von G-CSF mobilisierten peripheren Stammzellen und ein ebenfalls nach
G-CSF-Gabe gewonnenes Knochenmarktransplant eingesetzt. Im Ergebnis zeigt die Studie
ein akzeptables transplantatations-assoziiertes Mortalitats- und GvHD-Risiko bei der
Verwendung von haploidentischen Transplantaten ohne In-vitro-Aufbereitung. Die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist allerdings begrenzt, da in
Deutschland in der Regel keine kombinierte Gabe von PBSC und KM erfolgt.

Peccatori et al.** untersuchten den Stellenwert von einer kombinierten Medikation mit
Sirolimus als GvHD-Prophylaxe nach haploidenter Stammzelltransplantation bei 121
Patienten mit hamatologischen Neoplasien. Davon litten 81 Patienten an einer akuten
Leukamie. Es zeigte sich, dass auch mit diesem neuen medikamentdsen Ansatz akzeptable
Uberlebens- und Toxizitatsoutcomes erreichen lassen. Allerdings hat die Studie aufgrund
ihres nichtvergleichenden Designs und der fehlenden vollstandigen entitdtendifferenzierten
Auswertung (diese ist allein fir Relapse-Raten fur AML erfolgt) nur eine eingeschrankte
Aussagekraft fur die Beratungen.

B-3.3.2 Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Eine Diskussion der Ergebnisse der vom IQWIiG eingeschlossenen Evidenzsynthesen erfolgt
im Abschlussbericht in Bezug auf die In-vitro Verfahren nicht. Die in Anhang C des Berichtes
(Seite  334ff)  gelisteten  Arbeiten  thematisieren  andere  Teilaspekte  der
Stammzelltransplantation bei Patienten mit ALL und AML, beinhalten keine Aussagen zur
Anwendung der In-vitro Verfahren oder sind als narrative Reviews einzustufen.

“ Wang Y, Liu D-H, Liu K-Y, et al. Long-term follow-up of haploidentical hemato-poietic stem cell transplanta-

tion without in vitro T cell depletion for the treatment of leukemia: Nine years of experience at a single center.
Cancer 2013; 119 (5): 978-85.

Peccatori J, Forcina A, Clerici D, et al. Sirolimus-based Graft-versus-Host Disease prophylaxis promotes the
in vivo expansion of regulatory T cells and permits peripheral blood stem cell transplantation from
haploidentical donors. Leukemia 2014; (epub ahead of print).
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Im Rahmen der 2. Update-Recherche wurde ein aktuelles HTA zu
Stammezelltransplantationen bei akuten Leukdmien ausgewertet, das im Rahmen des HTA-
Programms des britischen National Institute for Health Research (NIHR) erstellt worden
war*®, Das HTA fasst die beste verfiigbare Evidenz zu insgesamt 12 verschiedenen
.Entscheidungsproblemen” bei der Versorgung von Patienten mit akuten Leuk&mien mit
Stammezelltransplantationen zusammen, wobei auch die ,T-Zelldepletion im Vergleich zum
Belassen von T-Zellen bei der allogenen Stammzelltransplantation bei akuten Leukamien®
bewertet wird.

Das Fazit des HTA lautet, dass es an ausreichender Evidenz fir eine Beantwortung mangelt.
Fur die Beurteilung der T-Zelldepletion bei allogener Stammzelltransplantation sei mehr
Forschung in Form von RCTs mit gutem Design und adaquater statistischer Power
erforderlich.

B-3.3.3 Leitlinienempfehlungen

Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) beschreibt die derzeitig
in Europa vorherrschende Praxis der Behandlung in Bezug auf die Stammzelltransplantation.
Sie beschreibt, dass die Anwendung der T-Zell depletierten, haploidentischen allogenen
Stammzelltransplantation indiziert sein kann, wenn kein passender Spender existiert und ein
anderer kurativer Therapieansatz nicht verfugbar ist.**

In den S1-Leitlinen der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) zur
Behandlung von Patienten mit akuter lymphatischer und myeloischer Leukamie, der Leitlinie
der Gesellschaft fur Padiatrischen Onkologie und Hamatologie (AWMF-S1) fir Kinder mit
AML sowie in der Leitlinie des European LeukemiaNet wird die Anwendung der in-vitro
Verfahren bei den akuten Leukamien nicht thematisiert*® ¢ 47 48,

a3 Ashfaq K, Yahaya I, Hyde C, Andronis L, Barton P, Bayliss S, et al. Clinical effectiveness and cost-

effectiveness of stem cell transplantation in the management of acute leukaemia: a systematic review. Health
Technol Assess 2010;14(54).

Ljungman P, A Urbano-Ispizua A, Cavazzana-Calvo M et al., Allogeneic and autologous transplantation for
haematological diseases, solid tumours and immune disorders: definitions and current practice in Europe.
Bone Marrow Transplantation 2006; 37, 439—449

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie, Leitlinie Akute Lymphatische Leuamie. 2012,
https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/akute-lymphatische-leukaemie/akute-lymphatische-
leuka-mie.pdf , Zugriff am 02.04.2015

Deutsche Gesellschaft fur Haimatologie und Onkologie, Leitlinie Akute Myeloische Leukamie. 2010,
https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/aml/akute-myeloische-leuka-mie-aml.pdf , Zugriff am
02.04.2015

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie, Akute myeloische Leukdmie — AML - im
Kindesalter. 2013, http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-0311 S1 Akute myeloische Leu-
kdmie_im_Kindesalter 2013-02.pdf , Zugriff am 02.04.2014.

Doéhner H, Estey EH, Amadori S et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults:
recommendations from an international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood 2010;
115(3): 453-74.
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B-3.3.4  Positionierung der Fachgesellschaften DGTI, DGHO und GPOH*

Die Gewinnung von Stammzellen aus Knochenmark oder aus peripherem Blut unterliegt
gemal § 2la des Arzneimittelgesetzes (AMG) der Genehmigungspflicht durch das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI). Zur Erleichterung der Antragsstellung fiir das entsprechende
Genehmigungsverfahren haben die Fachgesellschaften ,Deutsche Gesellschaft fir
Transfusionsmedizin und Immunhé@mataologie* (DGTI), ,Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie* (DGHO) und ,Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie* (GPOH) eine gemeinsame Stellungnahme entwickelt, die unter anderem auch
auf die verschiedenen In-vitro-Verfahren Bezug nimmt und auf die sich antragstellende
Kliniken berufen kdnnen. Auf die Stellungnahme der Fachgesellschaften wurde der G-BA im
vom Plenum initiierten Schriftwechsel mit dem PEIl hingewiesen (s. B-7.6). In der 1.
revidierten Erganzung dieser Gemeinsamen Stellungnahme (S. 16) weisen die
Fachgesellschaften darauf hin, dass nur durch In-vitro-Verfahren haploidentische
Transplantationen Uberhaupt erst ohne schwere GvHD moglich geworden seien. Die
Notwendigkeit zur In-vitro-Aufbereitung sei flr eine erfolgreiche haploidentische
Transplantation jahrelang ein Paradigma gewesen (S. 23). Auch zum Stellenwert der TZD
bei HLA-identen Spendern nimmt das Gutachten Stellung; eine TZD sei auch bei dieser
Spenderform durchaus in Erwagung zu ziehen (S. 20).

Derzeit werden verschiedene Methoden der medikamentdsen GvHD-Prophylaxe (z. B.
Standard-GvHD-Prophylaxe unter Einschluss von ATG wie bei nicht verwandten Spendern
oder Gabe von Cyclophosphamid nach Stammzelltransplantation oder verschiedene
monoklonale Antikdrper), und unterschiedliche Methoden der In-vitro-Aufbereitung
(Stammzell-Positivselektionierung durch CD34 oder T-Zell-Depletion durch CD3/CD19 bzw.
seit neuestem auch durch TCR af) sowie diverse Kombinationen dieser Methoden
angewandt. ,Nach derzeitigem Stand von Wissenschaft und Technik erscheinen beide
Ansatze (in-vitro und in-vivo bzw. pharmakologische T-Zelldepletion) gleichberechtigte
Verfahren zu sein, die ein priméres hamatopoetisches Engraftment und eine ausreichende
Patientensicherheit gewahrleisten” (1. Revidierte Ergdnzung der gemeinsamen
Stellungnahme der Fachgesellschaften, S. 26).

B-3.3.5 Ergebnis des Expertengesprachs der Arbeitsgruppe
Stammzelltransplantation

Im Rahmen ihrer Beratungen hat die AG SZT beschlossen, zusétzliche fachlich-medizinische
Expertisen einzuholen (s. Kap. B-7.7). Das Expertengesprach fand am 03.07.2014 statt. In
diesem Gesprach wurde auch die Versorgungsrelevanz diskutiert. Zusammenfassend lasst
sich zur Versorgungsrelevanz folgendes konstatieren:

Im klinischen Alltag wird nur bei ca 10% der AML- und ALL- Patienten die In-vitro-
Aufbereitung im Rahmen einer Stammzelltransplantation angewandt.

Die TZD erlaubt in bestimmten Fallen eine Transplantation ohne die Anwendung einer
nachfolgenden Immunsuppression, was im Hinblick auf erhebliche Nebenwirkungen der
Immunsuppression als Vorteil anzusehen ist.

Kriterien, die fur eine Abweichung von der Standardtherapie der GvHD-Prophylaxe und
Durchfuhrung einer In-vitro-Aufbereitung des Transplantats sprechen, sind u. a. die
Begleiterkrankungen des Patienten (z. B. Niereninsuffizienz, Infektionen), Anzeichen flur eine
erhohtes GvHD-Risiko (z. B. Alter, Konstellation mit weiblichem Spender und mannlichem
Empfanger) oder eine bekannte ATG-Unvertraglichkeit.

%9 Gemeinsame Stellungnahme der Fachgesellschaften DGTI, DGHO und GPOH zu Genehmigungsverfahren

von Stammzellzubereitungen, 1. Revidierte Ergédnzung, 2011.
http://www.dgti.de/docs/doclink/10394/GSN_Revidierte%20Ergaenzung 010311 mit%20Korrekturmodus Dru
ckversion_140311.pdf , Zugriff am 08.09.2014.
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Im Vergleich der Indikationen AML und ALL wirde die Stammzelltransplantation mit In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats bei HLA-kompatiblen Spendern bei der ALL seltener
eingesetzt, da der GvL-Effekt und das GvHD-Risiko bei dieser Indikation starker korrelieren.

In-vitro-Aufbereitung des Transplantats wird bei voll kompatiblen Familien-Spendern eher
eingesetzt als bei Fremdspender, da es bei Fremdspendern ein erhdhtes Graft Failure Risiko
gibt.

Fur den Fall, dass kein geeigneter HLA-kompatibler Spender verfigbar ist, wird auf die HLA-
haploidentische Stammzelltransplantation ausgewichen. Jede haploidentische
Transplantation braucht irgendeine Form der T-Zell Depletion aufgrund des starken GvHD
Risikos. In-vivo, in-vitro und post Cyclophosphamid sind die drei wichtigsten Formen der
haploidenten Transplantation, die zum Einsatz kommen, falls kein kompatibler Familien- oder
Fremdspender gefunden werden kann. Jede Methode hat Vor- und Nachteile, die es im
Einzelfall abzuwagen gilt. Im Gegensatz zur HLA-kompatiblen Stammzelltransplantation ist in
der Situation mit HLA-haploidentischen Spendern wegen des erhdhten GvHD-Risikos eine
In-vitro-Aufbereitung haufig erforderlich.

Neben versorgungsrelevanten Fragen wurde auch die geplante PROGRESS-II-Studie im
Expertengesprach thematisiert. Die im Expertengesprdch und aus dem nachgereichten
Studienprotokoll hierzu gewonnenen Erkenntnisse sind im Kap. B-3.4.3 dargestellt.

B-3.3.6 Zusammenfassende Darstellung der Nutzenbewertung einer In-vitro-
Aufbereitung bei allogener Stammzelltransplantation von Patienten mit
akuter lymphatischer Leukamie und akuter myeloischer Leukamie

Das IQWIiG hat bei seiner Methodenbewertung zum Thema ,In-vitro-Aufbereitung”
ausschlie3lich Studien berticksichtigt, die im Interventions- oder Vergleichsarm eine In-vitro-
Aufbereitung durchgefiihrt haben und bei denen im Falle der Einbeziehung verschiedener
hamatologischer Erkrankungen die Endpunkte fir die Diagnosen AML und ALL getrennt
berichtet wurden sowie mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten erwachsen waren.

Die drei Update-Recherchen der AG SZT haben keine publizierten prospektiven
vergleichenden Studien neueren Datums zur Frage des Stellenwerts dieser Methode bei der
allogenen Stammzelltransplantation bei AML oder ALL zutage gefordert. Allerdings liegen die
Ergebnisse einer Reihe von prospektiven Fallserien sowie einiger prospektiver Studien mit
retrospektiver Vergleichsgruppe vor, die verdeutlichen, dass die Frage einer optimalen
GvHD-Prophylaxe nach wie vor Gegenstand von reger Forschungsaktivitat ist. Es werden
gegenwartig sowohl verschiedene Formen der In-vitro-Aufbereitung als auch der
medikamentésen GvHD-Prophylaxe untersucht. Die Intensitdt der GvHD-Prophylaxe (und
damit auch einer In-vitro-Aufbereitung) richtet sich unter anderem nach der Art des
Spenders. Diesbeziglich lassen sich die Erkenntnisse wie folgt zusammenfassen:

1. Allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischem Familienspender:

Standard der GvHD-Prophylaxe ist gegenwaértig die Verwendung von Kurzkurs-MTX oder
MMF und Cyclosporin A oder Tacrolimus. Zudem gibt es aus retrospektiven Studien
Hinweise auf eine vergleichbare Wirksamkeit von ATG wie bei allogener
Stammezelltransplantation mit nicht verwandten Spendern. Gegenwartige Forschungsaktivitét
richtet sich auf die Frage, inwieweit eine CD34-Selektion der Transplantatzellen eine weitere
Verringerung des GvHD-Risikos bei gleichzeitigem Erhalt des GvL-Effekts erméglicht.

2. Allogene Stammzelltransplantation mit HLA-kompatiblem nichtverwandten Spender:

Als Standard der medikamentdsen GvHD-Prophylaxe werden die gleichen Medikamente wie
bei HLA-identischen Familienspendern plusATG gegeben. Inwieweit eine In-vitro-
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Aufbereitung hier zu weiteren Verbesserungen fiihren kann und welche Methode zum
Einsatz kommen sollte, ist derzeit Gegenstand der Forschung.

3. Allogene Stammezelltransplantation mit haploidentischem Spender:

Zu dieser Fragestellung ist viel Forschungsaktivitdt zu verzeichnen. Im Rahmen der drei
Update-Recherchen wurden verschiedene prospektive Serien mit zumeist kleinen Fallzahlen
gefunden, in denen verschiedene Formen der GvHD-Prophylaxe (medikamentds, in-vitro) bei
haploidentischer Transplantation untersucht wurden. In den meisten Féllen wurden nicht nur
Patienten mit akuten Leukamien, sondern auch mit anderen hamatologischen Erkrankungen
eingeschlossen. Bei dieser Transplantationsform gibt es bisher keinen gesicherten Standard
der GvHD-Prophylaxe. Auch die vorliegende Nutzenbewertung kann nicht die Frage
beantworten, welche GvHD-Prophylaxemethode in dieser Behandlungskonstellation den
groRten Nutzen hat. Erste Hinweise fiir eine Uberlegenheit des medikamentésen Ansatzes
mit Cyclophosphamid nach Transplantation gegeniber einer TZD bedurfen der Bestatigung
durch prospektiv vergleichende Studien.

B-3.4 Laufende und geplante Studien

Die AG SZT und die Abteilung Fachberatung Medizin der Geschaftsstelle des G-BA (im
Auftrag der AG SZT) haben im Méarz 2012 eine Recherche der geplanten und laufenden
Studien zum Stellenwert der In-vitro-Aufbereitung als Methode der GvHD-Prophylaxe bei
allogener Stammzelltransplantation durchgefthrt. Im Januar 2015 wurde diese Recherche
aktualisiert.

B-3.4.1 Suchergebnisse zu Studien zur In-vitro-Aufbereitung als GvHD-Prophylaxe
bei allogener Stammzelltransplantation

In der Studiendatenbank des US National Institute of Health (www.clinicaltrials.gov) wurden
im Rahmen der ersten Recherche insgesamt 32 Studien zu diesem Thema gefunden. Die
aktualisierende Recherche im Januar 2015 ergab in dieser Studiendatenbank 42 zusatzliche
Treffer. Ergdnzend wurden noch weitere Studienregister auf Eintrage dberpruft (WHO
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP); ISRCTN vormals Current control Trial;
Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS); EU Clinical Trials Register). Dabei wurden
weitere 22 Studien identifiziert. Die meisten dieser Studien sind fur die Beratungen des G-BA
nicht relevant, weil sie beispielsweise aufgrund des Studiendesigns, der Fragestellung sowie
der eingeschlossenen Patienten keine weiterfilhrenden Erkenntnisse erwarten lassen. Es
wurden jedoch einige Studien mit potenzieller Relevanz identifiziert, die im Folgenden naher
dargestellt werden.

Potenziell relevante Studien, die im Jahr 2012 identifiziert wurden:

1) Eine vergleichende Studie (NCT00814983) sollte bei 29 Patienten den Stellenwert einer
Stammzelltransplantation nach In-vitro-Aufbereitung (CD34-Stammzellanreicherung) mit
gleichzeitiger Infusion von Spender-T-Zellen nach Depletion von naiven T-Zellen (CD45-
Depletion) untersuchen. Als Vergleich sollte eine Kohorte mit 12 Patienten, die ein
unmanipuliertes Transplantat erhélt, dienen. Primare Endpunkte stellen das 1-Jahres-
Krankkheitssfreie Uberleben und die Inzidenz der akuten GvHD dar, sekundare
Endpunkte sind die chronische GvHD, die 100-Tage-behandlungsassoziierte Mortalitat
und Immunrekonstitution. Die Transplantate wurden entweder von HLA-identischen
Geschwisterspendern (6/6) oder HLA-identischen nichtverwandten Spendern (8/8)
gewonnen. Die Studie wurde allerdings nach Einschluss von 15 Patienten, die mit einem
unmanipulierten Transplantat behandelt wurden, im September 2013 abgebrochen. Eine
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2)

3)

4)

T-Zelldepletion konnte nach Angaben des Studienregisters nicht erfolgen, da die
Methode keine behérdliche Zulassung als Studienmedikation erhalten hatte.

Eine Studie (NCT00467961) sollte laut Registereintrag bei insgesamt 61 Patienten
untersuchen, inwieweit die Transplantation von CD-34 positiv-selektionierten
Stammzellen von HLA-identischen (6/6) verwandten Spendern mit einer anschliel3enden
Gabe einer Donorlymphozyteninfusion, bei der durch In-vitro-Verfahren die
autoreaktiven T-Zellen selektiv durch Photodepletion abgetétet wurden, einen positiven
Effekt auf das GvHD-Risiko hat. Die Patienten sollten zuvor eine myeloablative
Konditionierung mit Cyclophosphamid, Fludarabin und Ganzkdrperbestrahlung erhalten.
Nach erfolgter Transplantation sollten die Patienten in drei zeitlich aufeinanderfolgende
Kohorten (n=Minimum 17) im Sinne eines von der vorhergehenden Kohorte abhangigen
Deeskalationsdesigns aufgeteilt werden, wobei die 1. Kohorte niedrig dosiertes
Cyclosporin zur Vermeidung der GvHD bis Tag 90 erhalten sollte. Die 2. Kohorte sollte
niedrig dosiertes Cyclosporin bis Tag 45 und die 3. Kohorte gar kein Cyclosporin
erhalten. Primare Endpunkte stellen die Inzidenz der akuten GvHD am Tag 90 dar.
Sekundare Endpunkte der Studien waren Toxizitat, nicht-Rezidiv Mortalitat und
Gesamtiberleben.

Die Studie wurde vorzeitig beendet. Von 31 eingeschlossenen Patienten haben 24
tatsachlich ein Transplantat erhalten. Von diesen Patienten entwickelten drei innerhalb
von 90 Tagen eine akute GvHD Grad Il bzw. Grad IV. Weitere Informationen sind
derzeit nicht verfugbar.

Eine Phase 2-Studie (NCT00961142) aus Deutschland untersucht den Stellenwert einer
CD3/CD19-in-vitro-Depletion bei haploidenter Transplantation. Es handelt sich um eine
Folgestudie von NCT 00202917 (siehe unten), die bereits publiziert worden ist. Es
werden ausschlielich Patienten mit akuten Leukamien eingeschlossen (geplante
Fallzahl: 30 — 60 Erwachsene und 30 Kinder), fir die kein HLA-identer Spender zur
Verfligung steht. Insgesamt sind acht deutsche Studienzentren an der Durchfihrung
beteiligt. Die dosisreduzierte Konditionierung erfolgt unter Hinzunahme von ATG.
Untersucht werden sollen patientenrelevante Endpunkte wie transplantationsassozierte
Mortaliat, Engraftment, ereignisfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und das Auftreten
von Toxizitaten. Das Studienende ist fur Juni 2015 geplant; die Rekrutierung dauert
derzeit (Stand: Dezember 2014) an. Es ist zu erwarten, dass diese Studie mit der unter
4) genannten in Zukunft zusammengefuhrt werden.

Eine weitere Studie (EudraCT-Kennzeichnung: 2011-005562-38) zur Untersuchung
einer In-vitro-T-Zell-Depletion hat im Jahr 2012 begonnen. Dabei handelt es sich um
eine Multicenter-Therapiestudie aus Deutschland ohne Vergleichsarm, bei der der
Stellenwert einer CD19- und TCRa/B-Depletion vor haploidenter
Stammzelltransplantation untersucht werden soll. Geplant ist die Rekrutierung von 60
Patienten (30 Erwachsenen und 30 Kinder), bei denen aufgrund einer hAmatologischen
oder nicht-hAmatologischen Erkrankung die Indikation zur  allogenen
Stammezelltransplantation gestellt wurde und ein HLA-kompatibler Spender nicht zur
Verfigung steht. Als primarer Endpunkt soll die Inzidenz von akuten GvHDs Grad 2-4
evaluiert werden. Die ersten Ergebnisse sind Ende 2015 zu erwarten.
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Registereintrage weiterer potenziell relevanter Studien, die im Januar 2015 identifiziert
wurden:

Bei einer der hier gefundenen aktuellen Studien geht es um die Wirksamkeit der In-vitro-
Aufbereitung mit CD34-Antikorpern als GvHD-Prophylaxe. In einigen weiteren Studien wird
der Stellenwert einer medikamentésen GvHD-Prophylaxe u. a. mit Cyclophosphamid
untersucht. Diese wurden als relevant eingeschatzt, sofern sich aus ihnen hinsichtlich ihrer
Fragestellung oder des gewaéhlten Studiendesigns moglicherweise Anhaltspunkte fur den
therapeutischen Stellenwert dieser Form der GvHD-Prophylaxe ergeben kénnten.

1) In einer (monozentrischen?) russischen Studie (NCT02294552) wird die Inzidenz akuter
und chronischer GVHD nach Stammzelltransplantation bei 150 Patienten mit akuten oder
chronischen  Leukdmien untersucht. Verglichen werden drei verschiedene
Transplantatquellen: HLA-kompatiber Knochenmarkspender, HLA-kompatibler Spender
peripherer Blutstammzellen, HLA-inkompatibler Knochenmarks- bzw.
Blutstammzellspender. Alle Patienten erhalten nach der Transplantation
Cyclophosphamid als GvHD-Prophylaxe. Die Studie soll Ende 2016 abgeschlossen sein.

2) In einer randomisierten und kontrollierten multizentrischen Studie (Progress-1;
NCT02208037) werden 270 Patienten mit verschiedenen Leukémieformen nach
Transplantation mit peripheren Blutstammzellen HLA-kompatibler Fremd- oder
Familienspender drei verschiedenen Formen medikamentbser GvHD-Prophylaxe
zugeteilt: 1.  Tacrolimus/MTX/Bortezomib, 2.  Tacrolimus/MTX/Maraviroc, 3.
Tacrolimus/MMF/Cyclophosphamid. Kombinierter Endpunkt der Studie ist der Vergleich
des Auftretens von  GvHD/Disease  Progression/Rezidiv  zwischen  den
Behandlungsgruppen nach einem Jahr. Isngesamt sind 30 Studienzentren in den USA
beteiligt.

3) In einer nichtvergleichenden Studie werden insgesamt 192 Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen nach myeloblativer Konditionierung mit Transplantaten
von HLA-identischen Familienspendern nach In-vitro-Aufbereitung (Clinimacs, Anti-
CD34) behandelt. Priméarer Endpunkt der Studie ist das Gesamtiberleben 200 Tage
nach Transplantation. Fur diesen Endpunkt sollen die Daten im Februar 2017 vorliegen.

4) Zwei japanische Studien untersuchen den Stellenwert einer medikamentésen GvHD-
prophylaxe mit Cyclophosphamid bei haploidentischer Transplantation nach
myeloablativer (JPRN-UMIN0O00014406, 38 Patienten) bzw. nichtmyeloablativer
Konditionierung (JPRN-UMINO00014408, 62 Patienten). Eingeschlossen werden
Patienten mit akuten oder chronischen Leukamien. Primarer Endpunkt der beiden
einarmigen Studien ist jeweil das ereignisfreie Uberleben 1 Jahr nach Transplantation.

B-3.4.2 Fazit der Recherche in Studienregistern

Zusammenfassend sind  Forschungsaktivititen  zur  In-vitro-Aufbereitung  bzw.
medikamentdser GvHD-Prophylaxe bei allogener Stammzelltransplantation zu verzeichnen.
Angesichts der dargestellten Studienkonzepte sowie der teilweise verdffentlichten
tatsachlichen Studienverlaufe wird die Aussagekraft vieler der dargestellten Studien
maglicherweise limitiert sein. Es ist aber ersichtlich, dass Methoden der In-vitro-Aufbereitung
sowie der medikamentdosen GvHD-Prophylaxe, auch bei haploidentischer Transplantation,
nach wie vor Gegenstand von Forschungsaktivitat sind.
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B-3.4.3 Geplante Studien

Derzeit befindet sich eine klinische Studie mit dem Titel ,A Randomized, Multi-center, Phase
Il Trial of Calcineurin Inhibitor-Free Interventions for Prevention of Graft-versus Host-
Disease” in der Entwicklung (Progress-2, BMT-CTN Protocol 1301). In diese Studie sollen
Patienten mit ALL oder AML eingeschlossen werden, die allogen transplantiert werden sollen
und fir die das Transplantat eines HLA-identischen Familienspenders oder eines HLA-
kompatiblen Fremdspenders zur Verfiigung steht. Es ist geplant, 345 Patienten in die Studie
einzuschlieen (115 Patienten pro Behandlungsarm). Ziel der Studie ist der Vergleich der
folgenden GvHD-Prophylaxemethoden:

1. CD34-selektioniertes, T-Zell-depletiertes Transplantat von peripheren
Blutstammzellen.

2. Unmanipuliertes Transplantat von Knochenmarkstammzellen mit Cyclophosphamid
50 mg/kg an Tag +3 und +4 nach Stammzelltransplantation.

3. Unmanipuliertes Transplantat von Knochenmarkstammzellen mit Tacrolimus und
MTX als medikamentdse GvHD-Prophylaxe. Tacrolimus wird in therapeutischer
Dosis iiber 90 Tage gegeben. MTX wir in maximal 4 Dosen appliziert (5-15 mg/m?).

Die Patienten werden 2 Jahre nachbeobachtet; primarer Endpunkt ist eine Kombination aus
chronischer GvHD und rezidivfreies Uberleben.

In dieser Studie werden erstmals drei Methoden der GvHD-Prophylaxe im randomisierten
Setting miteinander verglichen. Es werden ausschlie3lich Patienten mit akuter Leukamie in
die Studie eingeschlossen. Die Studie betrifft somit die wesentlichen Bereiche der hier
dargestellten Methodenbewertung und es ist zu erwarten, dass die Ergebnisse eine Aussage
Uber den patientenrelevanten Nutzen der In-vitro-Aufbereitung gegentber den beiden
anderen hier untersuchten Verfahren ermdglichen wird.

Die geplante Studie hat allerdings hinsichtlich ihrer Aussagekraft folgende relevante
Limitation: die Studienleiter haben sich entschieden, als Kontrollintervention unmanipulierte
Stammzelltransplantate aus Knochenmark mit einer medikamentésen Calcineurin-Inhibitor
(CNI)-GvHD-Prophylaxe (MTX, Tacrolimus) einzusetzen. Diese Methode soll auch bei
Transplantaten von HLA-kompatiblen Fremdspendern eingesetzt werden. Dies ist
problematisch, weil erstens die Stammzellspender vermeidbaren Risiken und Belastungen
ausgesetzt werden. Zweitens gilt als etablierter Standard der GvHD-Prophylaxe bei
Transplantaten von HLA-kompatiblen Fremdspendern die zusatzliche medikamentdése Gabe
von ATG, da in kontrollierten Studien sowohl fir Stammzelltransplantate aus Knochenmark
als auch fur solche aus peripheren Blutstammzellen eine Absenkung des Risikos flr
chronische GvHD nachgewiesen wurde. Wenn sich also am Ende der Studie eine
Uberlegenheit der In-vitro-Aufbereitung gegeniber der Nutzung von
Knochenmarkstammzellen in Verbindung mit einer medikamentdsen CNI-GvHD-Prophylaxe
zeigt (Ziel der Studie), bleibt die Frage offen, ob diese Uberlegenheit bei HLA-kompatiblen
Fremdspendern auch im Vergleich zur Verwendung von peripheren Blutstammzellen mit
ATG als GvHD-Prophylaxe besteht.

Sollte die In-vitro-Aufbereitung in dieser Studie wider Erwarten keine signifikante
Uberlegenheit gegentiber der Kontrollintervention zeigen, wéare das Potenzial der Methode
widerlegt.
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B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Bei der ALL und AML des Erwachsenen handelt es sich jeweils um eine seltene und
lebensbedrohliche Erkrankung, die unbehandelt innerhalb von Wochen bis Monaten zum
Tode fuhrt. Auch bei Ausschoépfung aller heute verfigbaren Therapieformen kann nur ein 5-
Jahrestiberleben von etwa 30-50 % aller erwachsenen Patienten erreicht werden.

Bei der allogenen Stammzelltransplantation stellt das Auftreten einer akuten oder
chronischen GvHD eine der wesentlichen Komplikationen dar. Die Verbesserung der GvHD-
Prophylxe mittels In-vitro-Verfahren und immunsuppressiven Medikamenten hat daher einen
hohen Stellenwert.

Die hohe Relevanz der Erkrankung begriindet sich somit aus dem schicksalhaften Verlauf
und den bisher fur Erwachsene noch unbefriedigenden Therapieergebnissen. Die
Prophylaxe von transplantationsbedingter akuter und chronischer GvHD ist medizinisch
notwendig. Anerkannter Standard fur die Prophylaxe von GvHD ist eine medikamentbse
Immunsuppression mit Cyclosporin A und Kurzkurs-MTX beim HLA-identischen
Familienspender, bei nicht verwandtem Spender zusatzlich mit ATG. Der Stellenwert einer
TZD zur GvHD-Prophylaxe im Vergleich zu den Standardmethoden ist in diesen
Spenderkonstellationen, wie in den oberen Abschnitten dargestellt, nicht abschlie3end
beurteilbar.

Bei der haploidentischen Stammzelltransplantation handelt es sich um eine Methode, die bei
Fehlen eines HLA-identischen Familienspenders oder eines gut passenden nichtverwandten
Spenders oftmals die einzig verbleibende Alternative darstellt. Aufgrund der
Lebensbedrohung ist gemall § 2 Abs. 1la SGB V fur Patienten mit dieser Erkrankung, bei
Indikationsstellung fur eine allogene Stammzelltransplantation und Fehlen eines passenden
Spenders, die Notwendigkeit einer haploidentischen Transplantation anzunehmen, da eine
nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spirbare positive Einwirkung
auf den Krankheitsverlauf besteht. Welche Methode der GvHD-Prophylaxe (medikamentds
oder durch In-vitro-Aufbereitung) hier die bessere Alternative darstellt, kann der G-BA
angesichts der unzureichenden Evidenzlage nicht abschlieRend bewerten.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Im Gegensatz zu chronischen Leukamieformen, die einen langeren Verlauf haben und z. T.
lange Zeit wenig aggressiv sein kdnnen, gibt es bei den akuten Leukamien in diesem Sinne
kein rein zuwartendes oder rein supportives Behandlungskonzept. Unbehandelt fihrt die
Erkrankung innerhalb von Wochen bis Monaten zum Tode. Eine rasche Diagnosestellung
und Einleitung der Therapie sind daher entscheidend fir die Prognose.

B-4.3 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung des Stellenwerts und der
Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Standardtherapie der akuten Leukamien ist eine Chemotherapie. Dass eine allogene
Stammzelltransplantation bei der Behandlung der ALL in der Primartherapie bei
Hochrisikokonstellationen, bei primaren Chemotherapieversagen oder nach Rezidivdiagnose
bei geeigneten Patienten einen gesicherten Stellenwert besitzt, ist belegt.
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Eine GvHD-Prophylaxe bei allogener Transplantation ist notwendig. Andernfalls ware mit
einer extrem hohen Rate an tddlich verlaufender GvHD zu rechnen. Anerkannter Standard
ist die medikamentdse Prophylaxe unter Einschluss von MTX und Ciclosporin A (CsA) bei
der Verwendung von Transplantaten von HLA-identischen Familienspendern. Darlber
hinaus wurde durch zwei prospektive, randomisierte klinische Studien fir die Verwendung
von allogenen Transplantaten gut Gbereinstimmender nicht verwandter Spender der Nutzen
der Zugabe von ATG belegt® >* 2.

Bislang gibt es noch keinen Beleg dafiir, dass durch alternative oder erganzende In-vitro-
Aufbereitung des allogenen Transplantats im Sinne einer TZD ein gunstigeres
Behandlungsergebnis erreicht werden kann. Bei Transplantaten mit HLA-identischen
Familienspendern soll angesichts der publizierten Ergebnisse von Pasquini et al (2012)° in
Kirze eine internationale, transatlantische Studie unter Beteiligung deutscher Studienzentren
eine Studie beginnen, deren Ergebnisse Aussagen (ber die Wirksamkeit von
medikamentdser GvHD-Prophylaxe im Vergleich zur TZD durch CD34-Selektion bei HLA-
identischer Familienspende und HLA-kompatibler Fremdspende ermdglichen kénnten.

Bei Stammzelltransplantationen mit haploidentischen Spendern handelt es sich, sofern die
Indikationsstellung fir eine allogene Stammzelltransplantation besteht, bei fehlenden
geeigneten Spendern um eine alternativiose Behandlungssituation i. S. des § 2 Abs. 1la SGB
V. Angesichts der fehlenden vergleichenden Studien ist eine vergleichende Bewertung der
Wirksamkeit einer medikamentdosen GvHD-Prophylaxe mit den Methoden der In-vitro-
Aufbereitung nicht abschlieBend mdglich. Es besteht in diesem Bereich eine rege
Forschungsaktivitat, die vom G-BA begruf3t wird.
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B-4.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte
zur Lebensqualitat

Entscheidend fir die Lebensqualitéat transplantierter Leukamiepatienten ist neben einer
maglichst langen rezidivireien Lebensphase die weitgehende Unterdriickung einer GvHD.

Daten des zentralen Knochenmarkspender-Registers fir die Bundesrepublik Deutschland
(ZKRD) belegen, dass das Alter der Patienten, fur die ein Femdspender gesucht wurde, in
den letzten Jahren deutlich zugenommen hat. So stieg die Zahl der Anfragen fiur die
Altersgruppe der 51 — 60-Jéhrigen von ca. 300 im Jahr 2000 auf ca. 900 im Jahr 2013 an.
Fur die Altersgruppe der Patienten von mehr als 60 Jahren ist der Anstieg der
Spenderanfragen von ca. 50 im Jahre 2000 auf ca. 950 im Jahr 2013 noch deutlicher®**>.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine immunologische Komplikation nach Transplantation nimmt
mit zunehmendem Alter des Patienten zu. Gerade vor diesem Hintergrund besteht eine
dringende Notwendigkeit, einerseits die immunologische Transplantatvertraglichkeit zu
verbessern und andererseits gleichzeitig den GvL-Effekt des Transplantats so weit wie
maoglich zu erhalten. Um zu gewahrleisten, dass eine kontinuierliche und systematische
Verbesserung des Erkenntnisstandes erfolgen kann, sollten, wo immer mdglich, Patienten
mit akuten Leukdmien und Indikationsstellung zur allogenen Stammzelltransplantation im
Rahmen von prospektiv geplanten klinischen Studien behandelt werden.

* Zentrales Knochenmarkspender-Register Deutschland. Jahresbericht 2004-2006.

http://www.zkrd.de/de/ pdf/Jahresbericht 2004 2006.pdf , Zugriff am 09.02.2015.
Zentrales Knochenmarkspender-Register Deutschland. Jahresbericht 2013.
http://www.zkrd.de/_pdf/ZKRD_Jahresbericht 2013.pdf. Zugriff am 09.02.2015.
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B-5 Bewertung des Potenzials

Ergibt die Uberprifung einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode SGB V, dass der
Nutzen der Methode nicht hinreichend belegt ist, ist nach 8§ 137c Abs. 1 bei der Bewertung
der Methode auch zu prifen, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet.

Ein Potenzial als erforderliche Behandlungsalternative kann sich etwa dadurch ergeben,
dass die Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit
der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fir den Patienten invasivere oder
bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kdnnen, die
Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder
die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermdglichen kann.

Das Potenzial als Behandlungsalternative fehlt insbesondere dann, wenn der G-BA auf
Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass die Methode unwirksam oder gar
schéadlich ist.

B-5.1 Bewertung der Unwirksamkeit und/oder Schadlichkeit

Fir die Bewertung des Nutzens einer ,Allogenen Stammzelltransplantation mit In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats bei ALL und AML bei Erwachsenen® sind, wie in den
vorangegangenen Abschnitten dargestellt, die Ergebnisse des entsprechenden IQWiG-
Berichts sowie von drei Update-Recherchen berlicksichtigt worden. Aufgrund dieser
Ergebnisse stellt der G-BA fest, dass die Methode der In-vitro-Aufbereitung bei allogener
Stammezelltransplantation zur Behandlung einer ALL oder AML, insbesondere in Form einer
Stammzellanreicherung mittels Anti-CD34-Antikorpern, im Vergleich zu den in Frage
kommenden Behandlungsalternativen nicht als schadlich oder unwirksam zu bewerten ist.
Es ist derzeit nicht zu beantworten, welche Methode der GvHD-Prophylaxe bei welcher
Stammzelltransplantationsmethode den anderen Uber- oder unterlegen ist.

B-5.2 Moglicher Ersatz einer aufwandigeren Methode

Bei der In-vitro-Aufbereitung handelt es sich um eine Methode, die eine erhdhte Anforderung
an die technologische Ausstattung eines Transplantationszentrums sowie entsprechende
Sachkenntnis des technischen Personals voraussetzt. Die In-vitro Aufarbeitung des
Transplantats stellt hohe Anforderungen an die technische Durchfihrung und
Qualitatssicherung im Stammzelllabor. Andererseits kann durch diese Methode
maoglicherweise. eine aufwendige und teure medikamentése GvHD-Prophylaxe tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten, teilweise auch deutlich langer, ersetzt werden. Der
technische Aufwand ist zwar hoher, aber die Methode konnte Vorteile in der
Wirtschatftlichkeit bringen.

B-5.3 Moglicher Ersatz einer invasiveren Methode

Eine In-vitro-Aufbereitung hat zum Ziel, die Gabe einer medikamentésen GvHD-Prophylaxe
zu reduzieren bzw. zu ersetzen. Es handelt sich nicht um den Ersatz eines ,klassischen”
invasiven Eingriffs, z. B. einer Operation.
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B-5.4 Moglicher Einsatz fur spezielle Patienten(-sub)gruppen

Im Rahmen der Methodenbewertung wurden keine Studien zur Behandlung von besonderen
Patientengruppen identifiziert, die mehr als andere von einer In-vitro-Aufbereitung profitieren
kénnten. Denkbar wére z. B. ein Einsatz bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit von ATG
oder Calzineurin-Inhibitoren aufweisen. Diese Frage ist angesichts des ungeklarten
Stellenwerts der verschiedenen GvHD-Prophylaxemethoden von untergeordneter Relevanz.

B-5.5 Erwartung weniger Nebenwirkungen

Mit einer In-vitro-Aufbereitung ist die Erwartung verbunden, die Gabe von Medikamenten zur
GvHD-Prophylaxe zu reduzieren. Dadurch kénnen zytotoxische Nebenwirkungen, z. B. die
Hepatotoxizitat von Calzineurininhibitoren, vermieden werden. Andererseits gibt es Hinweise,
dass eine In-vitro-Aufbereitung des allogenen Stammzelltransplantats mittels CD34-
Selektion auch mit Risiken verbunden ist. Durch die verzdgerte Regeneration der T-Zell
vermittelten Immunitat kann die Anzahl schwerer Infektionen zunehmen und ein erhdhtes
Risiko fur Transplantatversagen oder Leukamierezidiv ist moglich. Ob Risiken oder Nutzen
Uberwiegen, muss fir jede Form der allogenen Transplantation, wie z. B. allogene
Transplantation mit HLA-identischen Spendern gesondert prospektiv vergleichend geprift
werden. Auch die Grunderkrankung und z. B. das damit verbundene Rezidivrisiko kénnen
die Nutzen-Risiko-Relation entscheidend beeinflussen.

B-5.6 Erwartung in sonstiger Weise effektivere Behandlung

Das Potenzial der In-vitro-Aufbereitung begriindet sich im Wesentlichen darauf, dass sich
durch diese Methode das Auftreten einer akuten oder chronischen GvHD besser
unterdricken lasst als mit anderen Methoden der GvHD-Prophylaxe — ohne dabei das
Rezidivrisiko oder das Mortalitatsrisiko zu erhéhen.

B-5.7 AbschlieRende Beurteilung des Potenzials

Zusammenfassend ergibt sich fur die In-vitro-Aufbereitung von Stammzelltransplantaten im
Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation bei ALL oder AML das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative. Die Nutzenbewertung hat gezeigt, dass dieses
Potenzial insbesondere im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation mit
Transplantaten von  HLA-identischen  Familienspendern  oder  HLA-kompatiblen
Fremdspendern vorliegt. Eine forscherinitierte klinische Studie zur Erprobung dieses
Potenzials befindet sich in der Planung.
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B-6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Bei der ALL und der AML bei Erwachsenen handelt es sich jeweils um eine seltene und
lebensbedrohliche Erkrankung, die unbehandelt innerhalb von Wochen bis Monaten zum
Tode fuhrt. Auch bei Ausschopfung aller heute verfigbaren Therapieformen kann nur ein 5-
Jahresuberleben von etwa 30-50 % aller erwachsenen Patienten erreicht werden. Standard
der initialen Behandlung der akuten Leuk&mien ist eine Induktionschemotherapie. In
Abhangigkeit des Behandlungsansprechens und des Vorliegens von Risikofaktoren wird im
Anschluss Uber die weitere Therapie entschieden. Die Chemotherapie kann fortgefuhrt oder
eine Stammzelltransplantation erwogen werden. Bei Patienten mit bestimmten
Risikofaktoren  oder  Nichtansprechen auf die = Chemotherapie  stellt die
Stammezelltransplantation die einzige auf Heilung abzielende TherapiemalRnahme dar. Das
allogene Transplantat kann hierbei von einem Familien- oder Fremdspender stammen.

In der Regel werden fir eine allogene Stammzelltransplantation immunologisch gut
passende Familienspender bevorzugt, diese sind jedoch nur fir etwa 25% der Patienten
verfugbar. Eine Stammzelltransplantation mit einem immunologisch gut passenden nicht
verwandten Spender stellt eine alternative Therapieoption dar. Trotz groRer werdender und
besser vernetzter Spenderdatenbanken kann jedoch nicht fir alle Patienten zeitnah ein
passender nichtverwandter Spender gefunden werden. Stehen diese Optionen also nicht zur
Verfigung, kann mangels Alternativen durch die Einbeziehung sogenannter haploidentischer
Spender (in der Regel die Eltern oder Geschwister) die Spenderbasis erweitert werden.

Die Transplantat-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disease - GvHD) stellt eine schwere
Komplikation bei der allogenen Transplantation dar, die im Wesentlichen fir die
therapieassoziierte Mortalitat verantwortlich ist. Bei allen Formen der allogenen
Stammzelltransplantation ist eine GvHD-Prophylaxe notwendig, die bei gut passenden
Spendern in der Regel medikamentts erfolgt und deren Intensitat sich nach dem Ausmal}
der immunologischen Ubereinstimmung richtet. Die Wirkhypothese einer In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats geht davon aus, dass dadurch der Anteil der fir die GvHD
verantwortlichen T-Zellen im Transplantat selektiv reduziert (T-Zelldepletion) und somit eine
Verringerung des GvHD-Risikos erreicht werden kann. Studienergebnisse geben
Anhaltspunkte dafir, dass die In-vitro-Aufbereitung in diesen beiden Spenderkonstellationen
eine therapeutische Alternative zur medikamentésen GvHD-Prophylaxe darstellen kénnte.
Allerdings ist die Datenlage nicht ausreichend, ob und bei welchen Patientenkonstellationen
eine TZD-Methode gegeniber den medikamentésen Methoden gleichwertig oder gar
Uberlegen ist. Der G-BA stellt fest, dass beziglich der Situation bei HLA-identen
Familienspendern und Fremdspendern eine internationale Forschungsaktivitat unter
Beteiligung deutscher Zentren zu verzeichnen ist, sodass in absehbarer Zeit mit einer
Verbesserung der Evidenzlage gerechnet werden kann.

Aufgrund der erheblichen immunologischen Unterschiede ist eine GvHD-Prophylaxe bei
einer Transplantation mit einem haploidentischen Spender in besonderer Weise notwendig.
Wenn eine akzeptierte Indikation fir allogene Stammezelltransplantation besteht und
alternative Behandlungsmafinahmen wie Chemotherapie oder autologe
Stammzelltransplantation nicht zur Verfigung stehen oder ungeeignet sind, haben Patienten
mit akuten Leuka&mien, fur die aufgrund fehlender etablierter Transplantatquellen keine
allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung mit
allogener Stammzelltransplantation zur Verfigung steht, gem. 8 2 Abs. 1la SGB V Anspruch
auf eine haploidentische Transplantation ohne standardisierte GvHD-Prophylaxe, wenn eine
nicht ganz entfernte Aussicht auf eine splrbare Verbesserung der Heilungschance besteht.
Der G-BA kann fiur die in Frage stehenden Patientenkonstellationen keine generalisierende
Richtlinienentscheidung treffen. Gleichwohl appelliert der G-BA an die Leistungserbringer,
durch Einschluss dieser Patienten in laufende klinische Studien oder durch systematische
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Erfassung von Dokumentationen von Patientenverlaufen, z. B. durch Meldungen an das
Deutsche Register fiur Stammezelltransplantationen (DRST), Daten zur Anwendung der
unterschiedlichen GvHD-Prophylaxemethoden zu erfassen und auszuwerten.
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B-7 ANHANG

Das Kapitel B-7 (Anhang) ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit in einem separaten Dokument
(,Addendum zum Abschlussbericht*) abgebildet. Das Dokument ist auf den Internetseiten des
G-BA abrufbar.

Das Kapitel B-7 enthalt die nachfolgend dargestellten Unterkapitel:

B-7.1 Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Beratungsverfahrens

B-7.1.1 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung
des Beratungsverfahrens

B-7.1.2 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des
Beratungsverfahrens

B-7.2 IQWiG-Auftrag zur Methode Stammzelltransplantation

B-7.3 Abschlussbericht des IQWIG zum Auftrag Stammzelltransplantation bei
den Indikationen Akute lymphatische Leukéamie und Akute myeloische
Leukamie bei Erwachsenen

B-7.4 Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWIiG zur
Stammzelltransplantation bei den Indikationen Akute lymphatische
Leukdmie und Akute myeloische Leukémie bei Erwachsenen

B-7.5 Ergebnisse der Update-Recherchen
B-7.6 Schriftwechsel mit dem Paul-Ehrlich-Institut

B-7.7 Dokumentation zum Expertengesprach der AG SZT am 03.07.2014
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit in der Krankenhausbehandlung

C-1 Einleitung

Entsprechend des 2. Kap. 8 7 VerfO ist im Anschluss an die sektoreniibergreifende und damit
einheitiche Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit die
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext
durchzufihren.

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der
Krankenhausbehandlung

Fiur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der Stammzelltransplantation mit In-vitro-
Aufbereitung des Transplantats bei Patientinnen und Patienten mit ALL oder AML ist es
prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit
und ohne Anwendung der In-vitro-Aufbereitung sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats fir die
Patientinnen und Patienten zu quantifizieren, um schlie3lich beide GréRen miteinander ins
Verhaltnis zu setzen. FiUr die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind
verschiedene Verfahren der gesundheits6konomischen Evaluation entwickelt worden.

Vor dem Hintergrund des komplexen Behandlungsgeschehens und der standigen
Weiterentwicklung der Stammzelltransplantation erwartet der G-BA aus einem solchen
Bewertungsansatz in diesem Fall jedoch keine Aussagen, die valide genug waren, den
Prozess der Entscheidungsfindung maf3geblich zu beeinflussen. In der Zusammenschau wird
die gesundheitsdkonomische Betrachtung bei diesen beiden seltenen und lebensbedrohlichen
Erkrankungen als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der
Krankenhausbehandlung

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhéngig von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf.
auch intensivmedizinischen — Uberwachungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Eine Stammzelltransplantation erfolgt zwingend unter stationdaren Bedingungen. Auf eine
sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit kann daher verzichtet werden.
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D Stellungnahmeverfahren vor abschlielRender Entscheidung des
G-BA

D-1 Stellungnahmeverfahren im Jahr 2010

Bereits vor geplanter Beschlussfassung im Jahr 2010 fand ein Stellungnahmeverfahren unter
Beteiligung der Bundesarztekammer (BAK) statt. Im Anschluss hieran beauftragte das
Plenum des G-BA den UA MB am 21.10.2010, weitergehende Informationen bezlglich der
Methode beim PEI einzuholen, welches gemal § 21a AMG zustandig fur die Genehmigung
von Stammzellzubereitungen vor deren Inverkehrbringen ist (s. Kap. B-7.6). Aufgrund der
Informationen des PEI sowie der weiteren seit 2010 gewonnen Erkenntnisse und gednderten
Gesetzesgrundlage, erfuhren der Beschlussentwurf und die Beschlussunterlagen
maRgebliche Anderungen. Daher wurde im Jahr 2015 ein erneutes Stellungnahemverfahren
durchgefiihrt, in welches unter anderem die BAK eingebunden wurde.

Das Stellungnahmeverfahren vor geplanter Beschlussfassung im Jahr 2010 ist aus Griinden
der Ubersichtlichkeit in einem separaten Dokument (,Addendum zum Abschlussbericht®)
abgebildet. Das Dokument ist auf den Internetseiten des G-BA abrufbar.

D-2 Stellungnahmeverfahren im Jahr 2015

D-2.1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. September 2015 folgenden
Institutionen/Organisationen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme im Einzelfall
gegeben:

e Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
e. V.
o Kompetenznetz ,Akute und chronische Leukamien®

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 24. September 2015 folgende weitere
Institutionen/Organisationen, denen gemafl 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir dieses
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e Feststellung zur Beteiligung der Bundesarztekammer gemaf § 91 Abs. 5 SGB V

o Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel B-4 genannten Fachgesellschaften
gemal 8§ 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF hat von der Gelegenheit,
weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, Gebrauch
gemacht (siehe Kapitel B-4).

o Feststellung der Betroffenheit des Medizinprodukteherstellers, der nach der
Aufforderung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen
Beschlussunterlagen gebeten hat.

o Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
gemal § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

e Feststellung zur Beteiligung der Bundesbeauftragten fur den Datenschutz und die
Informationsfreiheit (BfDI) gemal § 91 Abs. 5a SGB V
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o Feststellung zur Beteiligung der Strahlenschutzkommission (SSK) gemal § 92 Abs.
7d Satz 2 SGB V

D-2.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 24. September 2015 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 28.
September 2016 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen
innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-2.3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die uUbersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden miissen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA vertffentlicht werden
konnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist.

D-2.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte SIPENE) CE7 SEiEIEET Bemerkungen
Stellungnahme

BAK 26.10.2015 Verzicht auf muindliche
Stellungnahme

BfDI 26.10.2015 Verzicht auf mundliche
Stellungnahme

SSK Verzicht auf schriftliche
Stellungnahme

Deutsche Arbeitsgemeinschaft

far Knochenmark- und

Blutstammezelltransplantation e.

V.

Kompetenznetz ,Akute und

chronische Leukadmien”

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft far Verzicht auf miindliche

Hamatologie und Onkologie 26.10.2015 Stellungnahme

(DGHO)

Deutsche  Gesellschaft  flr

Transfusionsmedizin und

Immunh&matologie (DGTI)

Deutsche Krebsgesellschaft Keine schriftliche
(DKG) Stellungnahme abgegeben

Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie

(GPOH)

von AWMF bestimmt

Deutsche Gesellschaft  fir Keine schriftliche
Immungenetik Stellungnahme abgegeben
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der schriftlichen
Stellungnhahme

Bemerkungen

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

Keine

Mal3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1

Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-
Organisation Deutschland (BIO
Deutschland) e.V.

Keine schriftliche
Stellungnahme abgegeben

Bundesinnungsverband far Verzicht auf schriftliche
Orthopadie-Technik (BIV-OT) Stellungnahme
Bundesverband der

Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie

e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT

e.V.

Bundesverband

Medizintechnologie e.Vv.

(BVMed)

Européische

Herstellervereinigung far

Kompressionstherapie und

orthopadische Hilfsmittel e.V.

(eurocom) Keine schriftliche

Deutscher Industrieverband fir
optische, medizinische und
mechatronische  Technologien
e.V. (SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-
Industrie e.V. (VDDI)

Verband der  Diagnostica-
Industrie e.V. (VDGH)
Verband Deutscher

Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik-
und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-
technischer Fachhandler,
Hersteller, Dienstleister und
Berater e.V. (ZMT)

Stellungnahme abgegeben

Betroffener Medizinproduktehersteller gemaRl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Miltenyi Biotec GmbH

26.10.2015

D-2.5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Der Beschlussentwurf, der zur Stellungnahme gestellt wurde, ist im Addendum zum

Abschlussbericht abgebildet.
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D-2.6 Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftichen Stellungnahmen sind im Addendum zum Abschlussbericht
abgebildet.
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D-2.6.1

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die
Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

Stellung-

Stellungnahme Auswertung Beschlussentwurf
nehmer

BAK Die Bundesarztekammer hat zum Beschlussentwurf zur Der UA MB nimmt die generelle Im Beschlussentwurf
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung Zustimmung zur Kenntnis. sind keine Anderungen
keine Anderungshinweise. vorzunehmen.

DGHO Die DGHO ist mit den vorgeschlagenen Anderungen Der UA MB nimmt die generelle Im Beschlussentwurf
einverstanden und bedankt sich fir die Gelegenheit zur Zustimmung zur Kenntnis. sind keine Anderungen
ausfuihrlichen Beratung bei der Erarbeitung der aktuellen vorzunehmen.
Dokumente.

Miltenyi Im Titel des Beschlussentwurfes und im weiteren Text sollte Die Methode der ,in Vvitro- Im Beschlussent-

Biotec GmbH | jeweils erganzt werden: , Allogene Stammzelltransplantation Aufbereitung® wird in den wurf wird die
mit in-vitro-Aufarbeitung (Positivanreicherung) des Tragenden Griinden né&her Bezeichnung  der
Transplantats von HLA  identischen  Familien-  und erlautert. Dort wird Methode wie folgt
Fremdspendern bei akuter myeloischer und lymphatischer klargestellt, dass der geandert (Anderung

Leukamie bei Erwachsenen”.

Begrindung: Im Titel und im weiteren Text sollte klar definiert
sein, welche Art der Stammzelltransplantation von dem
vorliegenden Beschlussentwurf betroffen ist. In dieser Form laft
der Titel mehrere Interpretationsmoglichkeiten zu: Es ist nicht
prazisiert, welche Art der in vitro Aufarbeitung gemeint ist (im
aktuellen Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) gibt es die
Positivanreicherung, die T- und/oder B-Zell-Depletion, die
Erythrozytendepletion und die Sonstige - auch ist die HLA-Identitat
der Spender nicht definiert. Der Zusammenhang ergibt sich erst
indirekt in den , Tragenden Grinden“ (Anlage 2) mit Verweis auf die
gegenwartig aktive klinische Studie mit dem Titel ,A Randomized,
Multi-Center, Phase Il Trial of Calcineurin Inhibitor-Free
Interventions for Prevention of Graft-versus-Host Disease (BMT

Regelungsbereich diejenigen
Verfahren adressiert, die zur
Entfernung von T-Zellen aus
dem Transplantat (T-Zell-
Depletion) dienen. Ob dies
Uber eine Positivanreicherung
oder Negativselektion erreicht
wird, spielt hierbei keine
Rolle.

Zur Klarstellung wird nunmehr
im Beschlussentwurf fir die
Richtliniendnderung das
Verfahren der In-vitro-
Aufbereitung praziser benannt

unterstrichen):

»Allogene
Stammzelltransplantati
on mit In-vitro-
Aufbereitung (T-Zell-
Depletion Uber
Positivanreicherung
oder Negativselektion)
des Transplantats bei
akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) und
akuter myeloischer
Leukdmie (AML) bei
Erwachsenen*
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Stellung-
nehmer

Stellungnahme

Auswertung

Beschlussentwurf

CTN Protokoll 1301).

Im Rahmen eines Expertengespréachs am 3. Juli 2014 wurde darauf
hingewiesen, dass sich die Beratungen und daraus folgende
maogliche Beschlussentwirfe nicht auf die sogenannte Mismatch-
oder haploidente Transplantation beziehen wirden.

und die Tragenden Grinde
um die Dbetroffenen OPS-
Codes erganzt.

Die genannte,
aussetzungsbegriindende
Studie wird vom G-BA
zunéachst als relevant fur eine
Nutzenbewertung fur alle T-
Zell-depletierenden Verfahren
und verschiedene
Spenderformen  angesehen.
Die konkrete
Beschlussfassung erfolgt erst
nach Vorliegen der
Studienergebnisse. Sollte es
zu diesem Zeitpunkt Zweifel
an der Ubertragbarkeit fiir
andere Verfahren und
Spenderformen geben,
werden diese in die
abschliel3enden
Uberlegungen des G-BA mit
einbezogen.
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Stellung-

Stellungnahme Auswertung Beschlussentwurf
nehmer

Miltenyi Sollte sich am Ende des Im Beschlu§sentwurf

Biotec GmbH geplanten sind keine Anderungen
Aussetzungszeitraumes vorzunehmen.
herausstellen, dass die
Studienergebnisse spater als
geplant vorliegen werden,
wird der G-BA eine
Verlangerung der

Beschlussentwurf (Anlage 1), Absatz I: ,Beschluss giiltig bis 1.
Juli 2021 vorbehaltlich der geplanten Studiendauer und erster
Auswertungen der klinischen Studie BMT CTN 1301.

Begrindung: Das Stichdatum 1. Juli 2021 ergibt sich aus der
Studiendauer der klinischen Studie BMT CTN 1301. Sollte sich
die Studiendauer aus unerwarteten Grinden verlangern, so
sollte  die Verlangerung fur die  Aussetzung  der
Beschlussfassung des G-BA bericksichtigt werden.

Aussetzungsfrist prifen.

Des Weiteren ist der G-BA bei
Aussetzungsbeschliissen

geman 2. Kapitel 8 14 Absatz
5 Satz 1 VerfO verpflichtet,

regelmalfige

Sachstandsberichte Zu
erstellen und damit das
Fortbestehen der

Voraussetzungen  fur die
Aussetzung zu Uberprifen.
Das Stichdatum 1. Juli 2021
ist auch daher nicht zwingend
als endgultige Frist zu
verstehen.
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D-2.7 Mauindliche Stellungnahmen

Alle  stellungnahmeberechtigten  Organisationen/Institutionen, die eine  schriftliche
Stellungnahme abgegeben und nicht auf ihr Recht zur Abgabe einer mindlichen
Stellungnahme verzichtet haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 28. Januar 2016
eingeladen.

D-2.7.1 Teilnahme an der Anhdérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage |,
Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmerinnen der Anhdrung am 28. Januar 2016 aufgefuhrt und
deren potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen
beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt
und sind im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefuhrt.

. . Frage
Firma Anrede/Titel/Name
1 2 3 4 5 6
Miltenyi Biotec | Frau Dr. Malchow ja nein nein nein nein nein
GmbH Frau Dr. Preuf3ner ja nein nein nein nein nein

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen,
einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
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industriellen Interessenverband finanzielle Unterstitzung fir Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig
sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fir die Sie tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3
Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung,
Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von
Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens
oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines
.Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

D-2.7.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Es wurden keine neueren Erkenntnisse vorgetragen, die nicht bereits in der schriftlichen
Stellungnahme enthalten waren. Es haben sich keine neueren Erkenntnisse nach der Abgabe
der schriftlichen Stellungnahme ergeben. Daher ergibt sich keine Notwendigkeit zu
Anderungen im Beschlussentwurf aufgrund der mindlichen Stellungnahmen.

Das Wortprotokoll der Anhérung ist im Addendum (separates Dokument) abgebildet.

D-2.8 Wairdigung der Stellungnahmen

Aus den Stellungnahmen hat sich folgende Anderung des Beschlusses ergeben (Anderungen
unterstrichen):

- Zur eindeutigen Benennung der vom Beschluss umfassten Methode erfolgt folgende
Konkretisierung der Methodenbezeichnung :
»2Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (T-Zell-Depletion Uber
Positivanreicherung oder Negativselektion) des Transplantats bei akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) und akuter myeloischer Leukamie (AML) bei Erwachsenen”

D-3 Anhang: Unterlagen der Stellungnahmeverfahren

Die Unterlagen der Stellungnahmeverfahren, d. h. die zur Stellungnahme Ubermittelten
Beschlussentwirfe, die schriftlichen Stellungnahmen sowie das Wortprotokoll der Anhdrung
sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit in einem separaten Dokument (,Addendum zum
Abschlussbericht*) abgebildet. Das Dokument ist auf den Internetseiten des G-BA abrufbar.
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E Gesamtbewertung

Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (HLA-identischer
Familienspender)

Bei dieser Transplantationsform ist die Ubereinstimmung zwischen den Gewebemerkmalen
des Empfangers und dem Immunsystem des Spenders sehr hoch und deshalb das Auftreten
von schweren ,Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankungen“ (GvHD) im Vergleich zu anderen
Spendern seltener, mit einer Rate von ca. 20 % - 30 % akuter GvHD Grad Il — IV und von bis
zu 50 % chronischer GvHD aber noch immer relevant. Als Standard der GvHD-Prophylaxe
ist die Gabe von Immunsuppressiva (Kurzkurs-MTX plus Cyclosporin A) etabliert.

Kirzlich publizierte Ergebnisse einer nicht randomisierten vergleichenden Studie von
Pasquini et al. (2012) liefern Anhaltspunkte dafiir, dass die In-vitro-Aufbereitung einer GvHD-
Prophylaxe mit den oben genannten Medikamenten Uberlegen sein kénnte. Gleichzeitig ist
bekannt, dass eine T-Zell-Depletion aufgrund der starken und langer anhaltenden
Immunsuppression mit einem erhohten Risiko von Infektionen und Leuk&mierezidiven
verbunden sein kann.

Der G-BA kommt aufgrund seiner Methodenbewertung gem. § 137¢c SGB V zu dem
Ergebnis, dass der Nutzen einer In-vitro-Aufbereitung bei der allogenen
Stammezelltransplantation (HLA-identischer Familienspender) bei ALL oder AML nicht belegt
ist, da Ergebnisse prospektiv vergleichender, randomisierter Studien fehlen. Die Methode
besitzt allerdings in den bewerteten Indikationen ALL bzw. AML als GvHD-Prophylaxe bei
der Verwendung von Stammzelltransplantaten von HLA-identischen Familienspendern das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (HLA-kompatibler
nichtverwandter Spender)

Bei der Verwendung von Transplantaten HLA-kompatibler nichtverwandter Spender ist das
Risiko fur transplantierte Patienten, an einer GvHD zu erkranken, deutlich héher als bei der
Verwendung von Transplantaten HLA-identischer Familienspender.

Im Jahr 2005 wurde eine randomisierte und kontrollierte Studie verdffentlicht (Wagner et al.
2005), bei der sich in einer Subgruppenauswertung (Patienten mit AML und ALL) tendenziell
die Unterlegenheit einer TZD gegeniber der GvHD-Prophylaxe mit Cyclosporin A und
Kurzkurs-MTX zeigte. Aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen und der angewandten Methoden
der TZD (zentrifugale Gegenstrom-Elutriation oder Einsatz eines anti-ap-Antikorpers jeweils
mit Depletion um 1 log) besitzen diese Ergebnisse nur eine eingeschrankte Aussagekraft.
Sie wird dadurch weiter relativiert, dass Finke et al. (2009) zeigen konnten, dass bei
Verwendung von Transplantaten nichtverwandter Spender eine medikamentdése GvHD-
Prophylaxe mit ATG plus Kurzkurs-MTX und Cyclosporin A der alleinigen Gabe von
Kurzkurs-MTX und Cyclosporin A Uberlegen ist. ATG wurde fir diese Indikation zugelassen
und diese Dreierkombination ist jetzt Standard der medikamentdsen GvHD-Prophylaxe.

Aktuelle In-vitro-Verfahren (CD34-Selektion, CD3/19-Depletion) finden auch bei
Transplantationen mit nichtverwandten Spendern Anwendung. Allerdings ist der Stellenwert
dieser Verfahren nicht prospektiv randomisiert vergleichend zur medikamentésen GvHD-
Prophylaxe, insbesondere nicht zur Standard-GvHD-Prophylaxe unter Einschluss von ATG,
untersucht worden.
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Der G-BA kommt aufgrund seiner Methodenbewertung gemald 8§ 137c SGBV zu dem
Ergebnis, dass der Nutzen flur eine In-vitro-Aufbereitung bei der allogenen
Stammzelltransplantation (HLA-kompatibler nichtverwandter Spender) bei ALL oder AML
nicht belegt ist.

Die Methode besitzt allerdings in den bewerteten Indikationen ALL bzw. AML als GvHD-
Prophylaxe bei der Verwendung von Stammzelltransplantaten von HLA-kompatiblen
nichtverwandten Spendern das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative,
insbesondere bei Erreichen einer klinischen Remission vor Transplantation.

Allogene Stammzelltransplantation mit In-vitro-Aufbereitung (haploidentischer
Spender)

Bei der Verwendung von Transplantaten haploidentischer Spender ist das Risiko einer GvHD
noch hoher als bei solchen von nichtverwandten HLA-identischen Spendern. Diese
Transplantationsform wurde bislang bei Leukamiepatienten nur selten angewandt, so dass
die Erfahrungen sehr limitiert sind. Sie wird nur in solchen Féllen angewendet, in denen kein
anderer geeigneter Spender zur Verfligung steht.

Der G-BA kommt aufgrund seiner Methodenbewertung gem. 8 137¢c SGB V zu dem
Ergebnis, dass fur eine In-vitro-Aufbereitung bei der allogenen Stammzelltransplantation mit
haploidentischem Spender bei ALL oder AML keine Unwirksamkeit oder Schadlichkeit
festgestellt werden kann. Keine der derzeit angewendeten Formen der GvHD-Prophylaxe,
von denen der G-BA Kenntnis hat, hat sich bisher als gesicherter Behandlungsstandard in
prospektiv vergleichenden Studien etabliert. Vielmehr scheint die jeweilige Anwendung
abhangig von personlichen Erfahrungen und Préferenzen der jeweiligen transplantierenden
Einrichtung zu sein.

Eine Recherche in der Studiendatenbank clinicaltrials.gov hat ergeben, dass aktuell eine
Vielzahl von (kleinen, meist einarmigen) Phase | oder Proof of concept Studien laufen, von
denen wohl keine entscheidungsrelevanten Erkenntnisse zu erwarten sein werden.

Transplantate von haploidentischen Spendern werden nur in solchen Féllen zur allogenen
Stammzelltransplantation genutzt, in denen keine besser geeigneten Spender zur Verfligung
stehen. Wenn eine akzeptierte Indikation fUr allogene Stammzelltransplantation besteht und
alternative Behandlungsmafinahmen wie Chemotherapie oder autologe
Stammezelltransplantation nicht zur Verfligung stehen oder ungeeignet sind, haben Patienten
mit ALL oder AML, fir die aufgrund fehlender etablierter Transplantatquellen keine allgemein
anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung mit allogener
Stammzelltransplantation zur Verfigung steht, gem. 8 2 Abs. 1a SGB V Anspruch auf eine
haploidentische Transplantation ohne standardisierte GvHD-Prophylaxe, wenn eine nicht
ganz entfernte Aussicht auf eine spirbare Verbesserung der Heilungschance besteht.

Der G-BA kann fur die in Frage stehenden Patientenkonstellationen keine generalisierende
Richtlinienentscheidung treffen. Gleichwohl appelliert der G-BA an die Leistungserbringer,
durch Einschluss dieser Patienten in laufende klinische Studien oder durch systematische
Erfassung von Dokumentationen von Patientenverlaufen, z. B. im Rahmen einer Meldung an
das Deutsche Register fur Stammzelltransplantationen (DRST), Daten zur Anwendung der
unterschiedlichen GvHD-Prophylaxemethoden zu erfassen und auszuwerten.
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Aussetzungsbegrindende klinische Studie

Gegenwartig befindet sich eine randomisierte und kontrollierte Studie in der Planung, an der
sich voraussichtlich auch deutsche Zentren beteiligen werden. Im Rahmen dieser Studie
werden drei verschiedene Formen der GvHD-Prophylaxe nach  allogener
Stammzelltransplantation verglichen. Es werden ausschliel3lich Patienten mit akuter
Leukamie in Kklinischer Remission eingeschlossen und die Transplantate sollen von HLA-
identischen Familien- oder Fremdspendern gewonnen werden. Trotz einiger methodischer
Limitationen ist es es mdglich, dass die Ergebnisse dieser Studie eine geeignete
Entscheidungsgrundlage fur den G-BA darstellen kdnnen. Aus diesem Grund beschliel3t der
G-BA eine Aussetzung des Bewertungsverfahrens fir die allogene Stammzelltransplantation
mit In-vitro-Aufbereitung des Transplantats bei akuter lymphatischer Leukamie und akuter
myeloischer Leukamie. Mit dem Vorliegen aussagekraftiger Ergebnisse der Studie ist im
Laufe des Jahres 2020 zu rechnen, sodass eine Aussetzung bis zum 1. Juli 2021
gerechtfertigt erscheint.
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