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Hintergrund

Tisagenlecleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflhrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel zieht der G-BA die Zulassung und
Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7
Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Tisagenlecleucel in
seiner Sitzung am 11. Dezember 2018 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit
Schreiben vom 24. September 2018 das IQWIiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten
durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
¢ Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 17. Dezember 2018 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird
darliber hinaus eine mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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1 Einfdhrung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

Die ALL ist eine seltene, lebensbedrohliche maligne Erkrankung des blutbildenden Systems, die
durch einen rapiden Krankheitsverlauf und eine hohe Sterblichkeit gekennzeichnet ist.
Lymphatische Leukamien, darunter auch die ALL, stellen die haufigste Krebserkrankung bei den
unter 15-Jahrigen in Deutschland dar [7,10]. Die Inzidenz lymphatischer Leukadmien in Deutschland
betragt 4,4 Falle pro 100.000 Kindern unter 15 Jahren. Neuerkrankungsraten zur ALL bei Kindern
und Jugendlichen liegen fiir Deutschland nicht vor.

Charakteristisch fur die ALL ist die unkontrollierte Proliferation friher lymphatischer Vorlauferzellen
im Knochenmark, deren Ausreifung auf einer bestimmten Differenzierungsebene blockiert ist. Die
leukdmischen Blasten verdrangen das normale blutbildende Knochenmark, wodurch es zu
Zytopenien der Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten mit entsprechenden
Folgeerkrankungen (Anamie, Blutungs- und Infektionsneigung) kommt [12,33].

Die in Deutschland fur die klinische Praxis gebrduchliche Klassifikation der ALL ist die an
immunologischen Subtypen orientierte Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
[8,33]. Sie unterscheidet die ALL-Typen (B-Zell, T-Zell) und -Subtypen basierend auf den
Entwicklungsstadien der lymphatischen Vorlauferzellen, von denen die entarteten Zellen
abstammen. Diese Abstammung wird als Immunphénotyp durch die durchflusszytometrische
Bestimmung charakteristischer Zelloberflaichenmarker nachgewiesen. Die B-Linien-ALL wird
unterteilt in B-Vorlaufer-ALL und reife B-ALL.

Das klinische Bild der ALL ist zum einen von den Auswirkungen der Panzytopenie, zum anderen
durch den Befall von Organen mit lymphatischen Blasten bestimmt. Dabei sind Anamie, Granulo-
zytopenie und Thrombozytopenie haufiger fir die initiale Symptomatik (Belastungsdyspnoe,
Fatigue, Infektionen, Blutungen) verantwortlich als die durch direkte Leukamiezellinfiltration
verursachten Veranderungen (z.B. Gingivahyperplasie, Hepato-/Splenomegalie, variable
neurologische Symptomatik bei Meningeosis leucaemica). Aufgrund der schnellen Vermehrung der
Blasten entwickeln sich die Krankheitssymptome héaufig binnen Tagen und gehen mit einem
schnellen Verlust der koérperlichen Leistungsfahigkeit einher [8].

Der Behandlungsstandard bei der rezidivierten oder refraktaren (r/r) ALL bei Erwachsenen ist eine
Chemotherapie, die sich an verschiedenen Merkmalen der ALL orientiert und
subgruppenspezifisch festgelegt wird. Als Behandlungsziel wird in Leitlinien das Erreichen einer
kompletten Remission mit anschlieBender Stammzelltransplantation (SZT) beschrieben [8].

Wirkstoff Tisagenlecleucel

Tisagenlecleucel gehdrt zu den CAR-T-Zell-Therapien, welche den Gentherapien zugeordnet
werden. Im Rahmen der Therapie werden dem Patienten zunachst T-Zellen entnommen. Diese
Zellen werden im Labor mit Hilfe eines Virus so verandert, dass sie einen gegen CD-19 gerichteten
chimaren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. CD-19 ist ein Oberflachenantigen, welches
spezifisch von B-Lymphozyten exprimiert wird. Die so veranderten Zellen werden ex vivo vermehrt
und anschlieend dem Patienten Uber eine einmalige Infusion verabreicht. Erkennen die CAR-T-
Zellen einen CD-19 exprimierenden B-Lymphozyten (z. B. eine B-Lymphozyten-Tumorzelle), so
wird in der T-Zelle eine Signalkaskade aktiviert, welche die Apoptose und Eliminierung des B-
Lymphozyten nach sich zieht [20].

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Tisagenlecleucel (Kymriah®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemalR § 35a
Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

¢ Kinder, Jugendliche und junge erwachsene Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit
refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres
Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL).

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie gemafl EPAR

e ELIANA (CCTL019B2202): ,A Phase I, single arm, multicenter trial to determine the efficacy
and safety of CTLO19 in pediatric patients with relapsed and refractory B-cell acute
lymphoblastic leukemia®, im Folgenden als ELIANA (B2202) bezeichnet.

Supportive Studien gemal EPAR

e ENSIGN (CCTL019B2205J): ,A Phase Il, single arm, multicenter trial to determine the
efficacy and safety of CTLO19 in pediatric patients with relapsed and refractory B-cell acute
lymphoblastic leukemia®, im Folgenden als ENSIGN (B2205J) bezeichnet.

e PEDICAR (CCTL019B2101J): ,A Phase I/IA Study of Redirected Autologous T Cells
Engineered to Contain Anti-CD19 Attached to TCR zeta and 4-1BB Signaling Domains in
Patients with Chemotherapy Resistant or Refractory CD19+ Leukemia and Lymphoma*, im
Folgenden als PEDICAR (B2101J) bezeichnet.

2.3 Liste der eingereichten bzw. verwendeten Quellen

Der pU reichte mit dem Herstellerdossier folgende Quellen ein:

¢ Studienunterlagen zu den durch den pU durchgefiihrten Studien:
0 ELIANA (B2202) [23]
0 ENSIGN (B2205J) [24]
0 PEDICAR (B2101J) [22]

¢ Primarquellen zu historischen Vergleichspopulationen:
Von Stackelberg et al., 2016 [31]

Locatelli et al., 2017 [15]

Miano et al., 2012 [17]

Locatelli et al., 2009 [14]

Hijiya et al., 2011 [11]

Jeha et al., 2006 [13]

Von Stackelberg et al., 2011 [32]

O OO0 OO0 Oo0Oo
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Zur Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens fur Tisagenlecleucel wurden folgende
Unterlagen herangezogen:

o Herstellerdossier zu Tisagenlecleucel [21]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [5]

¢ Studienbericht [23] inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie ELIANA
(B2202)

e Studienbericht [24] inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie ENSIGN
(B2205J)

e Maude et al, 2018: “Tisagenlecleucel in Children and Young Adults with B-Cell
Lymphoblastic Leukemia” [16]

Die vom pU eingereichte Studie PEDICAR (CCTL019B2101J) wird nicht als bewertungsrelevant
erachtet. Dies ist zum einen durch Unterschiede zwischen der Studien- und Zulassungspopulation
begriindet als auch durch Abweichungen von der in der Fachinformation angegebenen Dosis des
Zellprodukts und der Anzahl der Infusionen mit dem Zellprodukt (weitere Erlauterungen siehe
Abschnitt 3.2).

Die vom pU ausgewahlten und herangezogenen historischen Vergleichspopulationen werden nicht
in der Nutzenbewertung bertcksichtigt. Die vorgeschlagenen Vergleichspopulationen (Miano et al.,
2012 [17], Locatelli et al., 2009 [14], Hijiya et al., 2011 [11], Jeha et al., 2006 [13], von Stackelberg
et al.,, 2011 [32]) bilden nur zu einem kleinen Umfang die von der Zulassung umfasste
Patientenpopulation ab bzw. fehlen Angaben der Vergleichspopulationen zur Einschatzung bzgl.
der Zulassungspopulation. Zwei durch den pU ausgewdahlte Vergleichspopulationen (von
Stackelberg et al., 2016 [31] und Locatelli et al., 2017 [15]) entsprechen zwar grof3tenteils der
Zulassungspopulation,  jedoch  sind flr relevante  prognostische  Faktoren der
Vergleichspopulationen keine Angaben verflgbar. Dartiber hinaus bestehen in den berichteten
Patientencharakteristika hinreichend grof3e Unterschiede zwischen den vorgelegten Studien- und
Vergleichspopulationen, sodass keine validen Aussagen aus dem Vergleich dieser Populationen
ableitbar sind (weitere Erlauterungen siehe Abschnitt 3.2).

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens fur Tisagenlecleucel basieren
auf den Zulassungsstudien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J). Die Studie ELIANA (B2202)
und die Intervention werden in den Tabellen 1 und 3 charakterisiert. Die Studie ENSIGN (B2205J)
und die Intervention werden in den Tabellen 4 und 5 charakterisiert.

Studie ELIANA (B2202)

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie ELIANA (B2202)

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design Die Studie ELIANA (B2202) ist eine einarmige, multizentrische, internationale Studie

der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tisagenlecleucel
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit rezidivierender oder refraktérer
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

(r/r) B-Zell-ALL. Sie gliedert sich in folgende Studienphasen: Screening,
Vorbehandlung (lymphozytendepletierende Chemotherapie und Herstellung des
Zellprodukts), Behandlung mit dem Zellprodukt und primares Follow-up, sekundéares
Follow-up, wenn priméares Follow-up vorzeitig beendet wurde, und Nachbeobachtung
bzgl. Gesamtiiberleben (OS). Die primare Nachbeobachtungsphase war fur eine Dauer
von 5 Jahren geplant. Der Eintritt in die sekundare Nachbeobachtungsphase erfolgte,
wenn vor Abschluss der primaren Nachbeobachtung Patienten ein Rezidiv zeigten,
mangelnde Wirksamkeit der Behandlung absehbar war, SZT nach Erreichen einer
Remission erfolgte oder wenn die Patienten die Teilnahme an der priméren
Nachbeobachtung zurliickzogen. Im Unterschied zur priméren Nachbeobachtung lagen
in der sekundaren Nachbeobachtung langere Zeitintervalle zwischen den Erhebungen
der Endpunkte. Zudem wurden in der sekundéaren Nachbeobachtung lediglich
Krankheitsstatus bei Patienten mit CR/CRI, Vitalstatus sowie selektiv Begleitmedikation
und Sicherheitsendpunkte erhoben. Patienten, die vorzeitig die priméare bzw.
sekundéare Nachbeobachtungsphase abbrachen, traten in die Nachbeobachtung bzgl.
Gesamtlberleben ein, in welcher der Vitalstatus alle 3 Monate erhoben wird.

Die Gesamtdauer der Studie umfasst 5 Jahre ab dem Zeitpunkt der Infusion des
Zellprodukts (Tisagenlecleucel).

Der priméare Endpunkt der Studie ist das Ansprechen (CR/CRI) innerhalb der ersten 3
Monate nach Infusion von Tisagenlecleucel. Es wurden vier Datenschnitte fir die
Nutzenbewertung vorgelegt. Die Studie lauft noch. Die Rekrutierung von Patienten ist
abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
¢ Rezidivierte oder refraktare padiatrische B-Zell-ALL

0 Zweites oder spateres Knochenmarkrezidiv ODER

o Knochenmarkrezidiv nach allogener SZT und die SZT muss mind. 6 Monate vor
der ersten Tisagenlecleucelinfusion erfolgt sein ODER

o Primar refraktar definiert als Nichterreichen einer CR nach 2 Zyklen eines
Standard-Chemotherapieregimes oder chemorefraktar definiert als
Nichterreichen einer CR nach 1 Zyklus Standard-Chemotherapieregime bei
rezidivierter Leuk&dmie ODER

o Patienten mit Ph+-ALL, die intolerant sind oder auf zwei TKI-Behandlungen
nicht angesprochen haben oder fir die eine TKI-Behandlung kontraindiziert ist
ODER

o Patienten, die fir eine allogene SZT nicht geeignet sind aufgrund von
Komorbiditaten, Kontraindikationen gegentiber SZT, Fehlen eines passenden
Spenders, vorangegangener SZT oder Ablehnen einer SZT als therapeutische
Option nach einer dokumentierten Diskussion des Stellenwerts einer SZT mit
einem Arzt aul3erhalb des Studienteams.

¢ Rezidivierte Patienten: CD19-Expression im Knochenmark oder peripheren Blut
gemessen mittels Durchflusszytometrie innerhalb von 3 Monaten vor
Studieneinschluss
e angemessene Organfunktion:
o Nierenfunktion beurteilt anhand von alters- und geschlechtsspezifischen
maximalen Serumkreatininspiegeln
0 ALT <5 x ULN fiir das entsprechende Alter
o Bilirubin < 2,0 mg/dl
0 Minimale Lungenfunktion definiert als < Grad-1-Dyspnoe und
Sauerstoffsattigung > 91 % bei Raumluft
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

0 LVSF = 28 % bestatigt durch Echokardiogramm, oder LVEF = 45 % bestéatigt
durch Echokardiogramm oder Multiple Uptake Gated Acquisition (MUGA)
innerhalb von 7 Tagen vor Screening

¢ Knochenmark mit = 5 % Lymphoblasten gemaR morphologischer Untersuchung
bei Screening

e Lebenserwartung > 12 Wochen

e Alter von 3 Jahren (zum Zeitpunkt des Screenings) bis 21 Jahren (zum Zeitpunkt
der initialen Diagnose)

o Karnofsky-Performance-Status (Alter = 16 Jahre) oder Lansky-Performance-Status
(Alter < 16 Jahre) = 50 zum Zeitpunkt des Screenings

¢ Unterschriebene schriftliche Einverstandniserklarung

o Erfullung aller Kriterien der jeweiligen Institution, um eine Leukapherese
durchzufiihren oder Vorhandensein eines angemessenen Leukaphereseprodukts

¢ Wenn alle Einschlusskriterien erfiillt waren, musste die Fertigungsstatte das
Leukaphereseprodukt mit immobilen Zellen erhalten und akzeptiert haben.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Rezidiv einer isolierten extramedullaren Erkrankung

¢ Patienten mit begleitenden genetischen Syndromen, die mit
Knochenmarksversagen assoziiert sind (auf3er Down-Syndrom)

¢ Patienten mit Burkitt-Lymphom/Leukamie

¢ Vorherige maligne Erkrankung auf3er Karzinome in situ der Haut oder der Zervix,
die kurativ therapiert wurden und bei denen keine Hinweise auf eine aktive
Erkrankung besteht

¢ Vorherige Behandlung mit einem anderen gentherapeutischen Produkt

¢ Vorherige Behandlung mit Anti-CD19/Anti-CD3-Therapien oder jegliche andere
Anti-CD19-Therapie

o Aktive oder latente Hepatitis B oder aktive Hepatitis-C-Infektion (Test innerhalb 8
Wochen vor Screening) oder jegliche unkontrollierte Infektion zu Screening

¢ Positiver HIV-Test innerhalb 8 Wochen vor Screening

¢ Vorhandensein einer akuten Grad-2- bis Grad-4- oder extensiven chronischen
Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)

o Aktive ZNS-Beteiligung durch die maligne Erkrankung (definiert als ZNS-3 gemafn
NCCN-Leitlinie); Patienten mit zurlickliegender ZNS-Erkrankung, die effektiv
behandelt wurden, sind fir die Studienteilnahme geeignet.

e Therapie mit einer anderen Prifmedikation in den vergangenen 30 Tagen vor
Screening

¢ Behandlung mit folgenden Medikamenten ist untersagt: Steroide, allogene
Zelltherapie, GvHD-Therapie, Chemotherapie, ZNS-Prophylaxe, Radiotherapie,
Anti-T-Zell-Antikbrper

Intervention
und Zahl der
Patienten

Datenschnitt: 17.08.2016
Es wurden 98 Patienten gescreent, davon wurden 81 Patienten in die Studie
aufgenommen. 62 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel.

Datenschnitt: 25.04.2017

Es wurden 107 Patienten gescreent, davon wurden 92 Patienten in die Studie
aufgenommen. 75 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel (siehe
Abbildung 3).
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Datenschnitt: 31.12.2017
Es wurde nicht berichtet, wie viele Patienten gescreent bzw. im Anschluss in die Studie
eingeschlossen wurden. 79 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel.

Datenschnitt: 13.04.2018
Es wurde nicht berichtet, wie viele Patienten gescreent bzw. im Anschluss in die Studie
eingeschlossen wurden. 79 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel.

Ort und
Zeitraum der
Durchfihrung

Ort der Durchfihrung:
25 Studienzentren in USA (n = 13), Europa (n = 8), Kanada (n = 2), Australien (n = 1)
und Japan (n = 1)

Studiendauer:

Geplante Studiendauer: 5 Jahre (erwartetes Studienende November 2022) [19]

Die Studie lauft noch, die Patientenrekrutierung ist laut Amendment 5 (4. April 2017)
des Studienprotokolls abgeschlossen.

Datenschnitt: 17.08.2016
o Erste Visite 1. Patient: 8. April 2015
e Erste Visite letzter Patient: 30. Méarz 2016

e Infusion 1. Patient: 12. Mai 2015
e [nfusion letzter Patient: 19. Juli 2016

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich 35 Patienten in der priméren
Nachbeobachtungsphase, 10 Patienten in der sekundaren Nachbeobachtungsphase
und 12 Patienten unter OS-Nachbeobachtung.

Datenschnitt: 25.04.2017:
o Erste Visite 1. Patient: 8. April 2015
e Erste Visite letzter Patient: 12. November 2016
e Infusion 1. Patient: 12. Mai 2015
¢ [nfusion letzter Patient: 21. Februar 2017

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich 32 Patienten in der priméren
Nachbeobachtungsphase, 16 Patienten in der sekundaren Nachbeobachtungsphase
und 14 Patienten unter OS-Nachbeobachtung.

Datenschnitt: 31.12.2017
e Erste Visite 1. Patient: 8. April 2015Y
e Erste Visite letzter Patient: k. A.

e Infusion 1. Patient: 12. Mai 2015
¢ Infusion letzter Patient: (k. A.)

Angaben zum Patientenfluss waren nicht verfugbar.
Datenschnitt: 13.04.2018

e Erste Visite 1. Patient: 8. April 2015Y
e Erste Visite letzter Patient: k. A.

e Infusion 1. Patient: 12. Mai 2015
¢ Infusion letzter Patient: (k. A.)

Angaben zum Patientenfluss waren nicht verfugbar.

Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und

Primarer Endpunkt:
¢ Gesamtansprechrate (CR/CRI) innerhalb von 3 Monaten nach
Tisagenlecleucelinfusion (ORR)
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Charakteris- Beschreibung
tikum
explorative Sekundare Endpunkte:
Endpunkte ¢ ORR innerhalb von 3 Monaten nach Tisagenlecleucelinfusion aller Patienten, die
gemal Studien- mit Zellprodukten der US-amerikanischen Fertigungsstétte behandelt wurden
protokoll  Remission (MRD-negativ im Knochenmark) aller Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden
¢ Remission (MRD-negativ im Knochenmark) aller Patienten, die mit
Tisagenlecleucel der US-amerikanischen Fertigungsstatte behandelt wurden
¢ Anteil Patienten (%), die CR oder CRi zu Monat 6 ohne zwischenzeitliche SZT
erreicht haben
¢ Anteil Patienten (%), die CR oder CRi erreichen und eine SZT erhielten, wahrend
sie in Remission waren vor Studienmonat 6
¢ Remissionsdauer (DOR)
e Rezidivfreies Uberleben (RFS)
e Ereignisfreies Uberleben (EFS)
¢ Gesamtuberleben (OS)
e PedsQL
e EQ-5D
e Ansprechen an Tag 28 +/- 4 Tage
¢ Einfluss der Tumorlast zu Baseline auf das Ansprechen
¢ Qualitat des Ansprechens mittels MRD-Bestimmung
o Wirksamkeit, Sicherheit und Tisagenlecleucel-Pharmakokinetik bei Patienten, die
das Zellprodukt des Fraunhofer Instituts erhielten
¢ Unerwiinschte Ereignisse (UE)
e Pharmakokinetik
Explorative Endpunkte:
e Biomarker
¢ Tisagenlecleucel-Produktcharakteristika
e Zytokin-Freisetzungssyndrom
¢ Inanspruchnahme von Gesundheitsversorgung
Subgruppen- Alle Subgruppenanalysen wurden im Studienprotokoll a priori geplant.
analysen Priméarer Endpunkt:
e Alter: < 10 Jahre, = 10 Jahre bis < 18 Jahre, = 18 Jahre
e Geschlecht: mannlich, weiblich
o Ethnizitat (genetisch): weil3, asiatisch, andere
o Ethnizitat: hispanic oder lateinamerikanisch, andere
o Ansprechstatus zu Baseline: priméar refraktar, chemorefraktar, Rezidiv
e SZT vor Baseline: ja, nein
e Eignung fir SZT: geeignet, nicht geeignet
e Tumorlast im Knochenmark zu Baseline: niedrig, hoch
e Extramedullare Erkrankung zu Baseline: ja, nein
¢ Philadelphia-Chromosom/BCR-ABL.: positiv, negativ
o Mixed-Lineage-Leukamie (MLL): ja, nein
¢ Hypoploidie: ja, nein
¢ BCR-ABL1-like: ja, nein
¢ komplexe Karyotype (= 5 nicht assoziierte Abnormalitaten): ja, nein
¢ Down-Syndrom: ja, nein
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Charakteris- Beschreibung
tikum

Sicherheitsendpunkte:
e Alter: < 10 Jahre, = 10 Jahre bis < 18 Jahre, = 18 Jahre
e Geschlecht: mannlich, weiblich
¢ Ethnizitat (genetisch): weil3, asiatisch, andere
¢ Ethnizitat: hispanic oder lateinamerikanisch, andere
¢ Ansprechstatus zu Baseline: primar refraktéar, chemorefraktér, Rezidiv
e SZT vor Baseline: ja, nein
¢ Down-Syndrom: ja, nein

D Angaben stammen aus den Studienunterlagen der Studie ELIANA (B2202) mit dem Datenschnitt vom 25. April 2017.

Abkirzungen: SZT: Stammzelltherapie; MRD: Minimale Resterkrankung; CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes
Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; TKI: Tyrosin-Kinase-Inhibitor, ALT: Alanin-Aminotransferase

Figure 4-1 Study design
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Abbildung 1: Design der Studie ELIANA (B2202)

Der pU legt im Nutzendossier fir die Studie ELIANA (B2202) Ergebnisse zu vier nicht vorab
geplanten Datenschnitten vor. Die Ergebnisse der beiden friheren Datenschnitte sind in zwei
separaten Studienberichten dargelegt. Zu den Datenschnitten vom 31.12.2017 und 13.04.2018
liegen keine Studienberichte vor. Ergebnisse dieser Datenschnitte werden als Zusatzanalysen
berichtet. Jedoch fehlen zu diesen Datenschnitten elementare Angaben zu Studienpopulation,
Studienverlauf und -durchfiihrung, sodass auf den letzten verfigbaren Datenschnitt mit einem
Studienbericht zuriickgegriffen wird (siehe Abschnitt 3.2). Vor diesem Hintergrund werden aus der
Studie ELIANA (B2205) fur die vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse des Datenschnitts
vom 25.04.2017 herangezogen.

Das Originalprotokoll der Studie ELIANA (B2202) wurde am 26. August 2016 erstellt. Insgesamt
wurden 5 Amendments des Studienprotokolls vorgenommen. Die Angaben zur Studie ELIANA
(B2202) in Tabelle 1 beziehen sich auf das Protokoll Version 5 mit dem Datum 04.04.2017. In der
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folgenden Tabelle sind die Amendments und deren fur die Nutzenbewertung relevanten
Anderungen aufgefiihrt.

Tabelle 2: Protokollanderungen in der Studie ELIANA (B2202), Datenschnitt 25.04.2017

Datum
N eingeschlossen
N behandelt

Relevante Anderungen des
Studienprotokolls der Studie
ELIANA (B2202)

Implikationen

Amendment 1

4. Februar 2015
Eingeschlossen: N =0
Behandelt: N =0

keine

Amendment 2

22. Mai 2015
Eingeschlossen: N =3
Behandelt: N =1

Die Datenerhebung mittels PedsQL bei
Kindern im Alter von 5-7 Jahren ist
nicht langer vorgesehen.

Keine Aussagen fur Patienten im Alter
von 5-7 Jahren zu diesem Endpunkt
moglich.

Amendment 3
13. April 2016
Eingeschlossen:
N =69

Behandelt: N = 41

Dosis

Die Dosis von Tisagenlecleucel wurde
verandert von:

»Tisagenlecleucel wird als einzelne
intravendse Infusion verabreicht: 2,0
bis 5,0 x 108 Tisagenlecleucel pro kg
Kdrpergewicht mit einer Maximaldosis
von 2,5 x 108 Tisagenlecleucel”

auf:

sTisagenlecleucel wird als einzelne
intravendse Infusion verabreicht: 2,0
bis 5,0 x 108 Tisagenlecleucel pro kg
Kérpergewicht (fir Patienten < 50 kg)
oder 1,0 bis 2,5 x 108 Tisagenlecleucel
(fur Patienten > 50 kg).“

Fir Patienten mit einem Kérpergewicht
von mehr als 50 kg kann ab diesem
Zeitpunkt eine Maximaldosis von 1,0
bis 2,5 x 108 Zellen statt einer
bisherigen Maximaldosis von 2,5 x 108
Zellen verabreicht werden. Patienten
mit einem Kérpergewicht von 125 kg
oder mehr kénnen nach dem
Amendment eine Dosis gemaf der
Vorgaben erhalten, was bislang
aufgrund des Bezugs auf das
Kdrpergewicht mit gleichzeitiger
Formulierung einer Maximaldosis nicht
moglich war.

Fir Patienten unter 50 kg
Korpergewicht hat die Dosisanderung
keine Auswirkungen.

MRD-Status-Bestimmung:

Die Methode zur Bestimmung des
MRD-Status im Knochenmark wurde
von der PCR auf die
Durchflusszytometrie umgestellt. Grund
ist hierflr die ,suboptimale” Sensitivitat
der PCR.

Es geht nicht hervor, in welchen
Parametern Unterschiede zwischen
den beiden Methoden zur Bestimmung
des MRD-Status vorliegen. Zudem ist
unklar, bei wie vielen Patienten die
Messung mittels PCR bzw.
Durchflusszytometrie erfolgte.
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Datum Relevante Anderungen des Implikationen

N eingeschlossen Studienprotokolls der Studie

N behandelt ELIANA (B2202)
Sekundéare Es kann zu Einschrankungen in der
Nachbeobachtungsphase: Vergleichbarkeit der Untersuchungen,
In der sekundéaren insbesondere der kdrperlichen
Nachbeobachtungsphase wurden Untersuchung zur Bestimmung des
Follow-up-Untersuchungen durch Ansprechens kommen.
lokales medizinisches Personal erlaubt. | Die Erhebung der Begleitmedikation
Zudem war ab diesem Zeitpunkt im und UE erfolgte ab diesem Zeitpunkt

sekundaren Follow-up eine verkirzte | verkirzt und bildet lediglich einen Teil
Erhebung der Begleitmedikation und des vor dem Amendment erhobenen
der UE vorgesehen Sicherheitsprofils und der
Begleitmedikation im sekundaren
Follow-up ab.

Amendment 4 keine
14. Juni 2016
Eingeschlossen:
N=76
Behandelt: N = 54
Amendment 5 Erhebung UE im sekundéaren Follow- | Ab dieser Protokollanderung werden
04. April 2017 up: nur noch UE erfasst, die mit der
Eingeschlossen: Die Erhebung von unerwarteten UE in | Studienmedikation in Verbindung
N =92 der sekundaren Nachbeobachtung stehen. Die Ergebnisse zu UE sind mit
Behandelt: N = 75 wurde beschrankt auf jene UE, die den Ergebnissen zu UE nach dem
Rekrutierung einen Zusammenhang zur Amendment nicht vergleichbar.
abgeschlossen Studienmedikation Tisagenlecleucel

aufweisen.

Abkirzungen: MRD: Minimale Resterkrankung; CR: Komplettes Ansprechen; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; UE:
Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention der Studie ELIANA (B2202)

Intervention

Die Behandlung erfolgt mit Tisagenlecleucel, einem individuell hergestellten Zellprodukt aus autologen,
mit einem CD19-TCR-{/4-1BB-Vektor transduzierten T-Zellen. Tisagenlecleucel wird als einzelne
intravenose Infusion verabreicht: 2,0 bis 5,0 x 10° Tisagenlecleucel pro kg Kérpergewicht (fiir Patienten
<50 kg) oder 1,0 bis 2,5 x 108 Tisagenlecleucel (fir Patienten > 50 kg)Y. Die Behandlung fiir die
Patienten bestand aus einer individuellen Charge und war mit einer individuellen Identifikationsnummer
versehen. Dosisanderungen waren in der Studie nicht vorgesehen.

Vor der Behandlung mit Tisagenlecleucel ist eine Konditionierung mit einer Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion empfohlen:
e Fludarabin (taglich 30 mg/m? i.v. Uber 4 Tage) und Cyclophosphamid (téaglich 500 mg/mz2i.v. Uber 2
Tage, beginnend mit der ersten Fludarabin-Dosis).

Wenn es beim Patienten friiher unter Cyclophosphamid zu einer hamorrhagischen Zystitis 4. Grades kam
oder er auf ein Behandlungsschema mit Cyclophosphamid, das kurz vor der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion durchgefiihrt wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzugehen:
e Cytarabin (taglich 500 mg/mz i.v. Gber 2 Tage) und Etoposid (taglich 150 mg/m2 i.v. Uber 3 Tage,
beginnend mit der ersten Cytarabin-Dosis).

Liegt die Anzahl der weil3en Blutzellen (WBC) eine Woche vor Infusion von Tisagenlecleucel bei
< 1.000 Zellen/ul, ist eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion nicht notwendig.
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Intervention

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Begleitmedikationen mit systemischen Kortikosteroiden oder immunsuppressiven Medikamenten sind
nicht erlaubt, aul3er diese werden als physiologische Ersatztherapie fir Hydrokortison oder im Falle
eines lebensbedrohlichen Notfalls eingesetzt.
¢ Granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF)
¢ Kurzwirksame Granulozytenkolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sollten nicht innerhalb von
72 Stunden nach Infusion von Tisagenlecleucel verabreicht werden oder nachdem CRS tiberwunden
ist; langwirksame Granulozytenkolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sollten nicht innerhalb von
10 Tagen nach Infusion von Tisagenlecleucel verabreicht werden oder nachdem Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS) Uiberwunden ist.
¢ Steroide: innerhalb von 72 Stunden vor Infusion mit Tisagenlecleucel musste die Steroidtherapie
beendet werden, eine physiologische Steroidersatztherapie mit < 12mg/m?/Tag war erlaubt
¢ Allogene Zelltherapie: mind. 6 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel musste die allogene
Zelltherapie abgeschlossen sein.
e Therapie gegen GvHD: jegliche systemische Therapie gegen GvHD muss mind. 4 Wochen vor der
Infusion mit Tisagenlecleucel beendet werden, um sicherzustellen, dass GvHD nicht erneut auftritt.
e Chemotherapie:
0 Tyrosinkinaseinhibitoren und Hydroxyurea muss mind. 72 Stunden vor Infusion mit
Tisagenlecleucel beendet werden
o Folgende Medikamente dirfen nicht gleichzeitig mit der Chemotherapie zu Lymphozytendepletion
angewendet werden bzw. missen mind. eine Woche vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet
werden: Vincistrin, 6-Mercatopurin, 6-Thioguanin, Methotrexat < 25mg/mz2, Cytosin-
Arabinosid < 100 mg/m2/Tag, Asparaginase (nicht-pegyliert).
0 Asparaginase (pegyliert) muss mind. 4 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet werden.
o Folgende Medikamente mussen mind. 2 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet
werden: Salvage-Chemotherapie (z. B. Clofarabin, Cytosin-Arabinosid > 100 mg/m#/Tag,
Anthrazykline, Cyclophosphamide, Methotrexat = 25 mg/m?)
e ZNS-Erkrankungsprophylaxe soll mind. eine Woche vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet sein.
¢ Radiotherapie: Beendigung mind. 2 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel mit Ausnahme
Radiotherapie des ZNS, welche bereits 8 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet werden
muss
o Anti-T-Zell-Antikorper: jegliche Gabe innerhalb 8 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel ist nicht
erlaubt.

Erlaubte Begleitmedikation
e Tocilizumab bei moderaten bis schweren Anzeichen oder Symptomen eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms

D Die Dosierung des Zellprodukts vor dem Amendment 3, veroffentlicht am 13.04.2016, entsprach nicht vollstandig den
Vorgaben der Fachinformation (FI). Fir Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 50 kg war in der Studie ELIANA
(B2202) eine Maximaldosis von 2,5 x 10® Zellen statt laut FI 1,0 bis 2,5 x 108 Zellen vorgesehen. Auf die FI-konforme Dosis
wurde im 3. Amendment des Studienprotokolls umgestellt. Bis zur Veroffentlichung des Amendments 3 wurden bereits 41
Patienten mit Tisagenlecleucel behandelt.

Abkirzungen: ZNS: Zentrales Nervensystem; MRD: Minimale Resterkrankung; GvHD; Graft-versus-Host-Erkrankung
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Studie ENSIGN (B2205J)

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie ENSIGN (B2205J)

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Die Studie ENSIGN (B2205J) ist eine in den USA durchgefuihrte, einarmige,
multizentrische Studie der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Tisagenlecleucel bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
rezidivierender oder refraktarer (r/r) B-Zell-ALL und lymphoblastischem Lymphom. Sie
gliedert sich in folgende aufeinanderfolgende Studienphasen: Screening,
Vorbehandlung (lymphozytendepletierende Chemotherapie und Herstellung des
Zellprodukts), Behandlung mit dem Zellprodukt und primares Follow-up, sekundéres
Follow-up, wenn priméares Follow-up vorzeitig beendet wurde, und Nachbeobachtung
bzgl. Gesamtiiberleben (OS). Die primare Nachbeobachtungsphase war fur eine Dauer
von 5 Jahren geplant. Der Eintritt in die sekundare Nachbeobachtungsphase erfolgte,
wenn vor Abschluss der primaren Nachbeobachtung Patienten ein Rezidiv zeigten,
mangelnde Wirksamkeit der Behandlung absehbar war, SZT nach Erreichen einer
Remission aufwiesen oder wenn die Patienten die Teilnahme an der priméaren
Nachbeobachtung zuriickzogen. Im Unterschied zur priméren Nachbeobachtung lagen
in der sekundaren Nachbeobachtung langere Zeitintervalle zwischen den Erhebungen
der Endpunkte. Zudem wurden in der sekundéaren Nachbeobachtung lediglich
Krankheitsstatus bei Patienten mit CR/CRI, Vitalstatus sowie selektiv Begleitmedikation
und Sicherheitsendpunkte erhoben. Patienten, die vorzeitig die priméare bzw.
sekundéare Nachbeobachtungsphase abbrachen, traten in die Nachbeobachtung bzgl.
Gesamtlberleben ein, in welcher der Vitalstatus alle 3 Monate erhoben wird.

Die Gesamtdauer der Studie umfasst 5 Jahre ab dem Zeitpunkt der Infusion des
Zellprodukts (Tisagenlecleucel).

Der priméare Endpunkt der Studie ist die Gesamtansprechrate (ORR) innerhalb der
ersten 6 Monate nach Infusion von Tisagenlecleucel.

Im Verlauf der Studie wurde die Verantwortlichkeit von der University of Pennsylvania
(UPenn) auf den pU Ubertragen. Eine Interimsanalyse war geplant, wenn all jene ALL-
Patienten, die nach dem UPenn-Herstellungsprozess Tisagenlecleucel erhalten hatten
und 6 Monate Nachbeobachtungszeit nach Infusion erreicht hatten oder die Studie vor
Studienmonat 6 beendet hatten.

Es wurden zwei Datenschnitte fur die Nutzenbewertung vorgelegt. Die Studie ist
weiterhin aktiv und noch nicht abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
¢ Rezidivierte oder refraktare padiatrische B-Zell-ALL oder lymphoblastisches

Lymphom

0 Zweites oder spateres Knochenmarkrezidiv ODER

o Knochenmarkrezidiv nach allogener SZT und die SZT muss mind. 6 Monate vor
der ersten Tisagenlecleucelinfusion erfolgt sein ODER

o Primar refraktar definiert als Nichterreichen einer CR nach 2 Zyklen eines
Standard-Chemotherapieregimes oder chemorefraktar definiert als
Nichterreichen einer CR nach 1 Zyklus Standard-Chemotherapieregime bei
rezidivierter Leuk&dmie ODER

o Patienten mit Ph+-ALL, die intolerant sind oder auf zwei TKI-Behandlungen
nicht angesprochen haben oder fir die eine TKI-Behandlung kontraindiziert ist
ODER

o Patienten, die fir eine allogene SZT nicht geeignet sind aufgrund von
Komorbiditaten, Kontraindikationen gegeniiber SZT, Fehlen eines passenden
Spenders, vorangegangener SZT oder Ablehnen einer SZT als therapeutische
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Charakteris- Beschreibung
tikum

Option nach einer dokumentierten Diskussion des Stellenwerts einer SZT mit
einem Arzt aul3erhalb des Studienteams.
¢ Rezidivierte Patienten: CD19-Expression im Knochenmark oder peripheren Blut
gemessen mittels Durchflusszytometrie innerhalb von 3 Monaten vor
Studieneinschluss
e angemessene Organfunktion:
o Nierenfunktion beurteilt anhand Kreatinin-Clearance, GFR oder anhand von
alters- und geschlechtsspezifischen maximalen Serumkreatininspiegeln
0 ALT =<5 x ULN fir das entsprechende Alter
o Bilirubin < 2,0 mg/dl
o Minimale Lungenfunktion definiert als < Grad-1-Dyspnoe und
Sauerstoffsattigung > 91 % bei Raumluft
0 LVSF = 28 % bestatigt durch Echokardiogramm, oder LVEF = 45 % bestétigt
durch Echokardiogramm oder Multiple Uptake Gated Acquisition (MUGA)
innerhalb von 7 Tagen vor Screening
¢ Knochenmark mit =5 % Lymphoblasten gemaR morphologischer Untersuchung
bei Screening
e Lebenserwartung > 12 Wochen
e Karnofsky-Performance-Status (Alter = 16 Jahre) oder Lansky-Performance-Status
(Alter < 16 Jahre) = 50 zum Zeitpunkt des Screenings
¢ Unterschriebene schriftliche Einverstandniserklarung
¢ Wenn alle Einschlusskriterien erfiillt waren, musste die Fertigungsstatte das
Leukaphereseprodukt mit immobilen Zellen erhalten und akzeptiert haben.
e Alter von 3 Jahren (zum Zeitpunkt des Screenings) bis 21 Jahren (zum Zeitpunkt
der initialen Diagnose)

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Rezidiv einer isolierten extramedullaren Erkrankung

¢ Patienten mit begleitenden genetischen Syndromen, die mit
Knochenmarksversagen assoziiert sind (auf3er Down-Syndrom)

e Patienten mit Burkitt-Lymphom/Leukamie

¢ Vorherige maligne Erkrankung auf3er Karzinome in situ der Haut oder der Zervix,
die kurativ therapiert wurden und bei denen keine Hinweise auf eine aktive
Erkrankung besteht

¢ Vorherige Behandlung mit einem anderen gentherapeutischen Produkt

¢ Vorherige Behandlung mit Anti-CD19/Anti-CD3-Therapien oder jegliche andere
Anti-CD19-Therapie

e Vorhandensein einer akuten Grad-2- bis Grad-4- oder extensiven chronischen
Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)

e Aktive Beteiligung des ZNS durch ALL, definiert als ZNS-Status 3 der NCCN-
Leitlinie

e Therapie mit einer anderen Priifmedikation in den vergangenen 30 Tagen vor
Screening

e Aktive oder latente Hepatitis B oder aktive Hepatitis-C-Infektion (Test innerhalb 8
Wochen vor Screening) oder jegliche unkontrollierte Infektion zu Screening

e Positiver HIV-Test innerhalb 8 Wochen vor Screening

¢ Behandlung mit folgenden Medikamenten ist untersagt: Steroide, allogene
Zelltherapie, GvHD-Therapie, Chemotherapie, ZNS-Prophylaxe, Radiotherapie,
Anti-T-Zell-Antikorper
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Intervention
und Zahl der
Patienten

Datenschnitt 1. Februar 2016:

Es wurden 39 Patienten gescreent und 35 Patienten in die Studie eingeschlossen.

29 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel.

Datenschnitt 6. Oktober 2017:

Es wurde nicht berichtet, wie viele Patienten gescreent bzw. im Anschluss in die Studie
eingeschlossen wurden. 58 Patienten erhielten eine Infusion mit Tisagenlecleucel.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Ort der Durchfihrung:
USA an 9 Studienzentren

Studiendauer:
Geplante Studiendauer: 5 Jahre; das voraussichtliche Studienende ist nicht bekannt.
Es ist nicht bekannt, ob zum Zeitpunkt des Datenschnitts die Rekrutierung
abgeschlossen war.
Datenschnitt 1. Februar 2016:

o Erste Visite 1. Patient: 14. August 2014

o Erste Visite letzter Patient: 10. Juni 2015

¢ Infusion 1. Patient: 23. September 2014
¢ Infusion letzter Patient: 11. September 2015

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts befanden sich 6 Patienten in der priméren
Nachbeobachtungsphase, 2 Patienten in der sekundaren Nachbeobachtungsphase
und 13 Patienten unter OS-Nachbeobachtung.
Datenschnitt 6. Oktober 2017:

e Erste Visite 1. Patient: 14. August 20149

o Erste Visite letzter Patient: k. A.

e Infusion 1. Patient: 23. September 2014%
¢ Infusion letzter Patient: k. A.

Angaben zum Patientenfluss waren nicht verfligbar.

Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte
gemaf Studien-
protokoll

Priméarer Endpunkt:
¢ Gesamtansprechrate (CR/CRi) innerhalb von 6 Monaten nach Gabe von
Tisagenlecleucel (ORR)

Sekundéare Endpunkte:

¢ Anteil Patienten mit CR oder CRi zu Monat 6 ohne SZT zwischen
Tisagenlecleucelinfusion und Bewertung des Ansprechens zu Monat 6

¢ Anteil Patienten mit CR oder CRi, die eine SZT wahrend der Remission vor
Bewertung des Ansprechens zu Monat 6 erhielten

¢ Remissionsdauer (DOR)

¢ CR oder CRi mit MRD-negativem Knochenmark

¢ Rezidivireies Uberleben (RFS)

e Ereignisfreies Uberleben (EFS)

o Gesamtuberleben (OS)

e Ansprechen an Tag 28 +/- 4 Tage

e Einfluss der Gesamttumorlast zu Baseline auf das Ansprechen

¢ Unerwinschte Ereignisse (UE)
o Abweichungen von Laborparametern
0 Immunogenitéat
0 Ableitung eines Pradiktionsscores zur Vorhersage des Zytokin-

Freisetzungssyndroms (CRS)
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

o0 Losliche Immunfaktoren
0 B-Zell- und T-Zell-Spiegel
e Pharmakokinetik

Explorative Endpunkte:

e Biomarker

¢ Tisagenlecleucel-Produktcharakteristika
e Zytokin-Freisetzungssyndrom

Subgruppen-
analysen

Alle Subgruppenanalysen wurden im Studienprotokoll a priori geplant.

Primarer Endpunkt:

e Alter: < 10 Jahre, 2 10 Jahre bis < 15 Jahre, 2 15 Jahre bis < 18 Jahre, 2 18 Jahre

e Geschlecht: mannlich, weiblich

¢ Ethnizitat (genetisch): weil3, asiatisch, schwarz, kaukasisch, nativ amerikanisch,
Bewohner pazifischer Inseln, andere

¢ Ethnizitat: hispanic, lateinamerikanisch, chinesisch, indisch, japanisch, gemischt,
andere

¢ Ansprechstatus zu Baseline: primar refraktar, Rezidiv

e Eignung fur SZT: geeignet, nicht geeignet

e Tumorlast im Knochenmark zu Baseline: niedrig, hoch

o Extramedullare Erkrankung zu Baseline: ja, nein

¢ Philadelphia-Chromosom/BCR-ABL: positiv, negativ

¢ Mixed-Lineage-Leukamie (MLL): ja, nein

¢ Hypoploidie: ja, nein

e BCR-ABL1-like: ja, nein

e komplexe Karyotype (= 5 nicht assoziierte Abnormalitaten): ja, nein

Sicherheitsendpunkte:

e Alter: < 10 Jahre, = 10 Jahre bis < 15 Jahre, = 15 Jahre bis < 18 Jahre, = 18 Jahre
Geschlecht: mannlich, weiblich

¢ Ethnizitat (genetisch): weil3, asiatisch, schwarz, kaukasisch, nativ amerikanisch,
Bewohner pazifischer Inseln, andere

¢ Ethnizitat: hispanic, lateinamerikanisch, chinesisch, indisch, japanisch, gemischt,
andere

e Ansprechstatus zu Baseline: primér refraktar, Rezidiv

e Vorherige SZT

Y Angaben stammen aus den Studienunterlagen der Studie ENSIGN (B2205J) mit dem Datenschnitt vom 01.02.2016.

Abkurzungen: SZT: Stammzelltherapie; MRD: Minimale Resterkrankung; CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes
Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; TKI: Tyrosin-Kinase-Inhibitor; ALT: Alanin-Aminotransferase
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Secondary Follow-Up Phase
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to CTL019 infusion Long-term Safety
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> <

Performed prior to Study Entry

As indicated per protocol

Only for patients who drop out of the Primary Follow-up before Month 60.

Patients will be followed for survival until the end of trial. or until they are enrolled in the long-term follow-up.
Long term safety follow-up conducted per health authority guidance under a separate protocol

Abbildung 2: Design der Studie ENSIGN (B2205J)

[

W ode

Der pU legt im Nutzendossier fur die Studie ENSIGN (B2205J) Ergebnisse zu zwei Datenschnitten
(01.02.2016 und 06.10.2017) vor. Die Ergebnisse des friheren Datenschnitts sind in einem
Studienbericht dargelegt. Zum Datenschnitt vom 06.10.2017 liegt kein Studienbericht vor.
Ergebnisse dieses Datenschnitts werden als Zusatzanalysen berichtet. Jedoch fehlen zum
Datenschnitt vom 06.10.2017 elementare Angaben zu Studienpopulation, Studienverlauf und -
durchfihrung, sodass fur die vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse des frilheren
Datenschnitts vom 01.02.2016 herangezogen werden (siehe Abschnitt 3.2).

Das Originalprotokoll der Studie ENSIGN (B2205J) wurde am 13. Juni 2014 erstellt. Bis zum
Datenschnitt am 01.02.2015 wurden zwei Amendments des Studienprotokolls vorgenommen.
Nach dem hier betrachteten Datenschnitt wurde ein weiteres Amendment am 28. April 2016 erstellt,
welches jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant ist. Die Angaben zur Studie
ENSIGN (B2205J) in Tabelle 4 beziehen sich auf das Protokoll Version 2 mit dem Datum
28.08.2015.

Zum Zeitpunkt des ersten Amendments am 14. August 2014 waren keine Patienten in die Studie
eingeschlossen und Anderungen des Studienprotokolls haben keine relevanten Implikationen auf
die vorliegende Nutzenbewertung.

Zum Zeitpunkt des zweiten Amendments am 28. August 2015 waren 33 Patienten in die Studie
aufgenommen und bereits 27 Patienten mit Tisagenlecleucel behandelt worden. Mit diesem
Amendment erfolgte die Umstellung des Herstellungsprozesses von Tisagenlecleucel von den
Prozessen der University of Pennsylvania auf die CMC-(Chemistry/Manufacturing/Control)-
Herstellungsprozesse des pU. Zudem wurde die Dauer der Nachbeobachtung im priméren Follow-
up von 1 auf 5 Jahre angehoben. Die Kriterien fur den Eintritt in die sekundare
Nachbeobachtungsphase wurden entsprechend angepasst.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention der Studie ENSIGN (B2205J) basierend auf dem
Studienprotokoll vom 28.08.2015

Intervention

Die Behandlung erfolgt mit Tisagenlecleucel, einem individuell hergestellten Zellprodukt aus autologen,
mit einem CD19-TCR-¢ (oder CD3-()/4-1BB-Vektor transduzierten T-Zellen. Tisagenlecleucel wird als
einzelne intravenose Infusion verabreicht: 2,0 bis 5,0 x 108 Tisagenlecleucel pro kg Korpergewicht mit
einer Maximaldosis von 2,5 x 108 Tisagenlecleucel?. Die Maximaldosis war nicht gewichtsadjustiert.
Die Behandlung fiir die Patienten bestand aus einer individuellen Charge und war mit einer individuellen
Identifikationsnummer versehen. Dosiséanderungen waren in der Studie nicht vorgesehen.

Vor der Behandlung mit Tisagenlecleucel ist eine Konditionierung mit einer Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion empfohlen:
¢ Fludarabin (taglich 30 mg/mz i.v. Uber 4 Tage) und Cyclophosphamid (taglich 500 mg/mz2i.v. Gber 2
Tage, beginnend mit der ersten Fludarabin-Dosis).

Wenn es beim Patienten friher unter Cyclophosphamid zu einer hAmorrhagischen Zystitis 4. Grades kam
oder er auf ein Behandlungsschema mit Cyclophosphamid, das kurz vor der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion durchgefiihrt wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzugehen:
o Cytarabin (taglich 500 mg/mz i.v. Gber 2 Tage) und Etoposid (taglich 150 mg/m?i.v. Uber 3 Tage,
beginnend mit der ersten Cytarabin-Dosis).

Liegt die Anzahl der weil3en Blutzellen (WBC) eine Woche vor Infusion von Tisagenlecleucel bei
< 1.000 Zellen/pl, ist eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion nicht notwendig.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Begleitmedikationen mit systemischen Kortikosteroiden oder immunsuppressiven Medikamenten sind
nicht vor oder nach der Infusion mit Tisagenlecleucel erlaubt, aulRer diese werden als physiologische

Ersatztherapie fur Hydrokortison oder im Falle eines lebensbedrohlichen Notfalls eingesetzt.

¢ Granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF)
¢ Kurzwirksame Granulozytenkolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sollten nicht innerhalb von

72 Stunden nach Infusion von Tisagenlecleucel verabreicht werden oder nachdem CRS Uberwunden ist;

langwirksame Granulozytenkolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sollten nicht innerhalb von 10 Tagen

nach Infusion von Tisagenlecleucel verabreicht werden oder nachdem CRS tberwunden ist.

e Steroide: innerhalb von 72 Stunden vor Infusion mit Tisagenlecleucel muss Steroidtherapie beendet
werden, eine physiologische Steroidersatztherapie mit < 12mg/m?/Tag war erlaubt.

¢ Allogene Zelltherapie: mind. 6 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel muss allogene Zelltherapie
abgeschlossen sein.

e Therapie gegen GvHD: jegliche systemische Therapie gegen GvHD muss mind. 4 Wochen vor der
Infusion mit Tisagenlecleucel beendet werden, um sicherzustellen, dass GvHD nicht erneut auftritt

e Chemotherapie:

o Folgende Medikamente dirfen nicht gleichzeitig mit der Chemotherapie zu Lymphozytendepletion
angewendet werden bzw. missen mind. eine Woche vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet
werden: Vincistrin, 6-Mercatopurin, 6-Thioguanin, Methotrexat < 25mg/mz2, Cytosin-

Arabinosid < 100 mg/m#/Tag, Asparaginase (nicht-pegyliert).

0 Asparaginase (pegyliert) muss mind. 4 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet werden.

o0 Folgende Medikamente mussen mind. 2 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet
werden: Salvage-Chemotherapie (z. B. Clofarabin, Cytosin-Arabinosid > 100 mg/m#/Tag,
Anthrazykline, Cyclophosphamide, Methotrexat = 25 mg/m2).

e ZNS-Erkrankungsprophylaxe soll mind. eine Woche vor Infusion mit Tisagenlecleucel beendet sein.
o Anti-T-Zell-Antikdrper: jegliche Gabe innerhalb 8 Wochen vor Infusion mit Tisagenlecleucel ist nicht erlaubt.

Erlaubte Begleitmedikation
e Tocilizumab bei moderaten bis schweren Anzeichen oder Symptomen eines CRS

) Die Dosierung des Zellprodukts entsprach nicht vollstandig den Vorgaben der Fachinformation (Fl). Fir Patienten mit einem
Korpergewicht von mehr als 50 kg war in der Studie ENSIGN (B2205J) eine Maximaldosis von 2,5 x 108 Zellen statt laut FI
1,0 bis 2,5 x 108 Zellen vorgesehen. Auf die FI-konforme Dosis wurde im 3. Amendment des Studienprotokolls umgestellt
(28.04.2016), welches nach dem hier dargestellten Datenschnitt (01.02.2016) ver6ffentlicht wurde.

Abkiurzungen: ZNS: Zentrales Nervensystem; MRD: Minimale Resterkrankung; GvHD: Graft-versus-Host-Erkrankung
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

Laut SGBV §35a Absatz1l Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal3 § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitdt, Verzerrungspotential und statistischer
Auswertung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zugehdrige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.

2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 6: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN

(B2205J)
Durch den pU als )
. patientenrelevant bewertet | Patientenrelevanz

Endpunkt Kategorie in der Nutzen-

ELIANA ENSIGN bewertung

(B2202) (B2205J)
Gesamtiberleben Mortalitat Ja Ja Ja
Ansprechen (CR/CRIi) Morbiditat Ja Ja Nein?
Minimale Resterkrankung (MRD) Ja Ja Nein?
Remissionsdauer (DOR) Ja Ja Nein
Rezidivireies Uberleben (RFS) Nein Nein Unklar?
Ereignisfreies Uberleben (EFS) Ja Ja Nein
EQ-5D VAS Ja -3 Ja
PedsQL Gesundheits- Ja -3 Ja

bezogene
Lebensqualitat

Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja Ja®¥

Y Primarer Endpunkt in den Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J). Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.
2 Endpunkt wird erganzend dargestellt (siehe Tabelle 8).

9 Nicht erhoben in der betreffenden Studie.

4 Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

Abkurzungen: CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; EQ-
5D: EuroQol-5-Dimensions; VAS: visuelle Analogskala

Mit dem Nutzendossier zu Tisagenlecleucel legt der pU Unterlagen fiir Endpunkte vor, die in dieser
Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant eingeschétzt werden. Diese Endpunkte werden
nachfolgend mit entsprechender Begriindung der Einschatzung aufgefihrt.

e Ansprechen (CR/CRI): Das Ansprechen wurde nach festgelegten Kriterien des pU erhoben,
die sich an den Publikationen NCCN-Leitline 1.2013 [18], Cheson et al. 2003 [2] und
Appelbaum et al. 2007 [1] orientieren. Die Bewertung basiert hauptsachlich auf
Untersuchungen des Bluts und des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung
von fir den Patienten splrbaren Krankheitssymptomen. Das Ansprechen kann als
Abwesenheit klinisch pathologischer Krankheitsparameter bei (r/r) B-Zell-ALL-Patienten
gewertet werden, jedoch kann daraus nicht auf eine Krankheitsfreiheit geschlossen werden,
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da das Risiko des Auftretens eines Rezidivs in dieser Population, insbesondere in den ersten
zwei Jahren nach Erreichen eines CR, hoch ist [8]. Ein Ansprechen gemald CR/CRI stellt
kein validiertes Surrogat eines patientenrelevanten Endpunkts in der vorliegenden vom
Anwendungsgebiet umfassten Population dar. Weiterhin ist unklar, ob dem CRi, welches
eine unvollstandige Erholung des Blutbildes umfasst, eine vergleichbare (klinische)
Relevanz, wie dem Erreichen des CR, zukommt. Vor diesem Hintergrund wird der Endpunkt
Ansprechen (CR/CRI) als nicht patientenrelevant erachtet (siehe Tabelle 8).

¢ Minimale Resterkrankung: Die Einschatzung des Endpunkts minimale Resterkrankung
(negativer MRD-Status) erfolgt durch Laboruntersuchungen des Knochenmarks. Zeitgleich
wurden keine fur den Patienten spirbaren Krankheitssymptome erfasst. Ein negativer MRD-
Status stellt kein validiertes Surrogat eines patientenrelevanten Endpunkts in der
vorliegenden vom Anwendungsgebiet umfassten Population dar. Vor diesem Hintergrund
wird der Endpunkt minimale Resterkrankung, definiert als negativer MRD-Status, als nicht
unmittelbar patientenrelevant erachtet. Allerdings wird der minimalen Resterkrankung,
definiert als MRD-negativ-Status, Bedeutung in der Prognose der ALL-Therapie
zugeschrieben, sodass dieser Endpunkt in der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend
dargestellt wird (siehe Tabelle 8).

e Remissionsdauer: Die Remissionsdauer umfasst die Zeit ab Erreichen einer Remission
(CRI/CRI) bis zum Auftreten eines Rezidivs oder ALL-bedingtem Tod. Dieser Endpunkt stellt
eine Kombination aus Mortalitats- und Morbiditatsendpunkten dar. Die Einschatzung des
Ansprechens und Auftretens eines Rezidivs basiert hauptséchlich auf Untersuchungen des
Bluts und des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung von fir den Patienten
spurbaren Krankheitssymptomen. Das Erreichen einer Remission, gemafRl CR/CRI, wird als
nicht unmittelbar patientenrelevant erachtet (siehe oben Endpunkt Ansprechen CR/CRi).
Patienten, die ein Ansprechen gemafRl CR/CRi zeigen, weisen keine klinisch pathologischen
Krankheitsparameter der B-Zell-ALL auf. Die hier betrachteten Patienten befinden sich in
einem fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktaren Erkrankungsstadium, in dem eine
Kuration durch eine Therapie selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der
Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie mit Tisagenlecleucel ist
unklar, ob tatsachlich ein potentiell kurativer Ansatz vorliegt. Es kann aufgrund der
Neuartigkeit des Therapieansatzes und der limitierten Datenlage nicht beurteilt werden, ob
und mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Kuration bei den hier betrachteten Patienten
moglich ist. Die Patientenrelevanz eines Rezidivs (also ein Wiederauftreten der klinisch
pathologischen Krankheitsparameter) nach Ansprechen gemaR CR/CRi wird als unklar
bewertet, da bislang nicht beurteilt werden kann, ob es sich bei Tisagenlecleucel um einen
potentiell kurativen Therapieansatz bei Patienten mit (r/r) B-Zell-ALL handelt. Neben dem
Auftreten eines Rezidivs wird ALL-bedingter Tod beim Endpunkt Remissionsdauer als
Ereignis gewertet. ALL-bedingter Tod bildet jedoch nur einen Teil der Gesamtmortalitét ab.
Aufgrund der Einschrankung auf ALL-bedingten Tod und einer fehlenden Berticksichtigung
weiterer relevanter Todesursachen wird die Teilkomponente ALL-bedingter Tod als nicht
patientenrelevant erachtet. In der Gesamtschau wird der Endpunkt Remissionsdauer als
nicht patientenrelevant erachtet.

e Ereignisfreies Uberleben: Der Endpunkt ereignisfreies Uberleben war definiert als die Zeit ab
Infusion mit Tisagenlecleucel bis zum Auftreten eines Rezidivs, Tod jedweder Ursache nach
Remission (CR/CRi) oder bis Therapieversagen. Dieser Endpunkt stellt eine Kombination
aus Mortalitats- und Morbiditatsendpunkten dar. Tod jedweder Ursache nach Remission ist
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im Endpunkt Geamtmortalitat abgebildet. Gesamtmortalitdt wird als patientenrelevant
erachtet. Die Bewertung des ereignisfreien Uberlebens beinhaltet daneben eine Bewertung
der Remission bzw. des Rezidivs. Diese Einschatzungen basieren hauptsachlich auf
Untersuchungen des Bluts und des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung
von fur den Patienten spirbaren Krankheitssymptomen. Das Erreichen einer Remission,
gemal CR/CRI, wird als nicht unmittelbar patientenrelevant erachtet (siehe oben Endpunkt
Ansprechen CR/CRI). Die Zeit seit Infusion mit Tisagenlecleucel bis zum Auftreten des
Rezidivs wird als nicht patientenrelevant erachtet, weil dies auch Beobachtungszeit
einschliel3t, in der ein Ansprechen auf die Therapie noch nicht erreicht wurde. In der
Gesamtschau wird der Endpunkt ereignisfreies Uberleben daher als nicht patientenrelevant

bewertet.

Das rezidivfreie Uberleben wurde vom pU als nicht patientenrelevant erachtet. In der vorliegenden

Nutzenbewertung
Ergebnisse des R

wird die Patientenrelevanz des Endpunkis als unklar eingeschétzt und die
FS erganzend dargestellt (weitere Ausfiihrungen siehe Tabelle 8).

2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergadnzend dargestellten
Endpunkte (siehe Tabelle 6) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den

Tabellen 7 bis 10.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitéat

Endpunkt Gesamtuberleben (OS)

Operationali- Das Gesamtuberleben ist im Studienprotokoll der Studien ELIANA (B2202) und
sierung ENSIGN (B2205J) definiert als die Zeit ab der Infusion mit Tisagenlecleucel bis zum

Tod jedweder Ursache.

Patienten, die bei letztem Kontakt vor oder zum Datenschnitt nicht verstorben waren,
wurden zum Datum des letzten Kontakts zensiert. Patienten werden nach
Durchflihrung einer SZT nach Infusion mit Tisagenlecleucel hinsichtlich OS
nachbeobachtet, aber nicht zum Zeitpunkt der SZT zensiert.

Die Nachbeobachtung erfolgte im Rahmen der Studienvisiten wahrend der primaren
Nachbeobachtungsphase. In der sekundéaren Nachbeobachtungsphase und in der
Nachbeobachtungsphase bzgl. OS konnte die Erhebung telefonisch erfolgen.

Erhebungszeitpunkte

Primare Nachbeobachtung: Studienmonat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36,
42,48, 54 und 60 im Rahmen der Studienvisiten

Sekundare Nachbeobachtung: Erhebung alle 3 Monate bis zum Ende der Studie oder
bis Eintritt in Langzeitnachbeobachtung; Erhebung telefonisch mdglich
Nachbeobachtungsphase bzgl. OS: Erhebung alle 3 Monate bis zum Ende der Studie
oder bis Eintritt in Langzeitnachbeobachtung; Erhebung telefonisch méglich

Die Auswertung erfolgte auf Basis jener Patienten, die eine Infusion mit
Tisagenlecleucel erhalten hatten (FAS), und nicht basierend auf den in der Studie
eingeschlossenenen Patienten (ITT).
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Endpunktkategorie Mortalitéat

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunkts bei Patienten, die mit Tisagenlecleucel
behandelt wurden, ist nachvollziehbar beschrieben. Es ist jedoch unklar, wie die
Erhebung von Todesféallen bei Patienten erfolgte, die nicht mit Tisagenlecleucel
behandelt wurden.

Validitat

Die Erhebung des Endpunkts bei Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt
wurden, ist valide. Es ist unklar, wie die Dokumentation von Todesfallen von Patienten
erfolgte, die zwar in die Studie eingeschlossen waren, jedoch nicht mit
Tisagenlecleucel therapiert wurden.

Es bestehen methodische Einschréankungen hinsichtlich der betrachteten
Patientenpopulation. Gesamtiberleben ist fur alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten zu erheben und auszuwerten. Im Nutzendossier und im Studienbericht
beschrankt der pU die Auswertung des Endpunkts Gesamtiiberleben auf jene
Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden (FAS), was im Widerspruch zum
ITT-Prinzip steht. Patienten, die nicht mit Tisagenlecleucel behandelt werden konnten,
da das Zellprodukt nicht hergestellt werden konnte oder weil Patienten wéhrend des
Herstellungsprozesses verstarben, werden bei der vorliegenden Operationalisierung
und Auswertung nicht berticksichtigt. Diese Patienten werden aber ebenfalls als
relevant fur die Nutzenbewertung erachtet.

Patientenrelevanz
Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt.

Abkurzungen: FAS: Fu
Stammzelltherapie; OS

Il Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle eingeschlossenen Patienten umfasst; SZT:
: Overall survival (Gesamtiiberleben)

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Ansprechen (CR/CRI) priméarer Endpunkt
Operationali- Ansprechen, festgelegt als CR oder CRi, stellt in den Studien ELIANA (B2202) und
sierung ENSIGN (B2205J) den primaren Endpunkt dar. In der Studie ELIANA (B2202) wurde

Ansprechen gemaR CR/CRi innerhalb von drei Monaten und in der Studie ENSIGN
(B2205J) innerhalb von sechs Monaten nach Infusion mit Tisagenlecleucel definiert.
Das Ansprechen wird von einem unabhangigen Reviewkomitee eingeschétzt und muss
mindestens 28 Tage anhalten. Ist die Dauer des Ansprechens (CR/CRi) kirzer als 28
Tage, so wird dies als ,kein Ansprechen” gewertet.

Das Ansprechen wird anhand folgender vom pU festgelegten Kriterien operationalisiert:
(Diese Kriterien orientieren sich an den Quellen: NCCN-Leitline 1.2013 [18], Cheson et
al. 2003 [2] und Appelbaum et al. 2007 [1].)
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Endpunktkategorie Morbiditat

Kategorie Definition

Komplettremission (CR) | Alle folgenden Kriterien miissen zutreffen:
<3 % Blasten im Knochenmark
Neutrophile >1,0<10%/1

Thrombozyten >100=10%/1

Zirkulierende Blasten <1 %

Keine klinisch feststellbaren extramedullédren Mamifestationen (bei kérperlicher
Untersuchung und Untersuchung auf ZNS-Symptome)

Wenn zusiitzliche Untersuchungen auf extramedulldre Manifestationen erfolgen,
miissen diese eine Remission aufweisen.

Innerhalb von sieben Tagen vor der Bewertung darf keine Transfusion von
Thrombozyten oder Neutrophilen erfolgt sein.

CR mit unvollstindiger | Wie CR. abgesehen von der Zahl der Thrombozyten, der Neutrophilen und der
Erholung im Blutbild Notwendigkeit einer Transtusion innerhalb von sieben Tagen vor Bewertung.
(CRi)

Die Messung der Neutrophilen-, Thrombozytenzahl und der zirkulierenden Blasten
erfolgte im peripheren Blut.

Die fehlende klinisch feststellbare extramedullare Manifestation erfolgte durch eine
korperliche Untersuchung und — sofern geeignet — tiber bildgebende Verfahren.

e Erhebung der ZNS-Beteiligung: Zerebrospinalflissigkeit/Lumbarpunktion und
anhand dieser Messungen Einteilung des ZNS-Status in ZNS-1 (keine
Lymphoblasten in Zerebrospinalflissigkeit, unabhéangig von der Leukozytenzabhl),
ZNS-2 (Leukozytenzahl < 5/mcL und Vorhandensein von Lymphoblasten) und
ZNS-3 (Leukozytenzahl = 5/mcL und Vorhandensein von Lymphoblasten). Eine
Remission des ZNS-Status war definiert als ein ZNS-1-Status, wenn zu Screening
ZNS-2- oder ZNS-3-Status vorlag. ZNS-Rezidiv war definiert als die Entwicklung
eines ZNS-3-Status oder Entwicklung klinischer Symptome einer Leukamie mit
ZNS-Beteiligung, welche Uber CT oder MRI des Gehirns oder andere relevante
Diagnostik (z. B. Biopsie, Lumbarpunktion) bestatigt werden mussten. Im
Studienprotokoll wurde die Erhebung von patientenberichteten Symptomen, die
auf eine ZNS-Beteilung hinweisen, geplant.

e Hepatomegalie, Splenomegalie, Infiltration der Haut und des Zahnfleisches,
Hodenmasse: Einschéatzung erfolgt bei kdrperlicher Untersuchung und das
Ergebnis wird in folgenden Kategorien festgehalten: a) normal, b) Abweichungen
mit keinem oder geringem Verdacht auf leukamische Beteiligung, c)
Abweichungen mit groRem Verdacht auf leukédmische Beteiligung; CR/CRi kann
nur vorliegen, wenn als Ergebnis der korperlichen Untersuchung Kategorie a) oder
b) zutrifft.

e LymphknotengroRRe: groRer als 1,5 cm wird als Abweichung eingeschatzt

Erhebungszeitpunkte

e Screening (Pra-Infusion), Studienmonat 1, 2, 3, 4,5, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 30,

36, 42, 48, 54 und 60 nach Infusion

Die Erhebung der ZNS-Beteiligung erfolgte in Abhangigkeit, ob zu Monat 1 eine
Remission beim Patienten (CR/CRi) vorlag. Wurde eine Remission zu Monat 1
festgestellt, erfolgte die Erhebung zu o. g. Zeitpunkten. Lag keine Remission zu
Monat 1 vor, erfolgte die Erhebung zu dem Zeitpunkt, wenn Remission Uber die
Diagnostik des peripheren Bluts und Bewertung zum Vorliegen der extramedullaren
Erkrankung vorlag, und im weiteren Verlauf der Studie je nach klinischer Indikation.
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Endpunktkategorie Morbiditat
Die Auswertung erfolgte auf Basis jener Patienten, die eine Infusion mit
Tisagenlecleucel erhalten hatten (FAS), und nicht basierend auf den in der Studie
eingeschlossenen Patienten (ITT).
Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar beschrieben. Es bleibt
unklar, ob und wie patientenberichtete Symptome einer méglichen ZNS-Beteiligung in
die Bewertung des ZNS-Status einflossen. AuRerdem geht aus den Studienunterlagen
nicht hervor, ob und wie die Befunde der Lymphknotengrof3e in die Bewertung zum
Vorliegen der extramedullaren Erkrankung eingegangen sind und bis zu welcher
LymphknotengréRe ein Ansprechen (CR/CRI) definiert war. Zudem geht aus den
Studienunterlagen der Studien ELIANA und ENSIGN nicht hervor, wo die
Laboruntersuchungen durchgefiihrt wurden (Zentrallabor oder Labor im
Studienzentrum) und ob die korperlichen Untersuchungen zu allen Erhebungen vom
selben Personal vorgenommen wurden.

Validitat

Das Ansprechen wurde zu Screening bei allen Patienten erhoben. Die darauffolgende
Bewertung des Ansprechens erfolgte einen Monat nach Infusion mit Tisagenlecleucel.
Dazwischen lag eine Dauer von 2 bis 3 Monaten, in denen sich der Status entweder
durch die Chemotherapie zur Uberbriickung (Briickenchemotherapie) bis zur Gabe von
Tisagenlecleucel verbessert oder aber verschlechtert haben kénnte. Diese mogliche
Veranderung kann durch die geplanten Erhebungszeitpunkte in keiner der beiden
Studien erfasst werden, was die Validitat des Endpunkts einschrankt.

Die Erhebungen nach der Infusion mit Tisagenlecleucel fanden in der priméaren
Nachbeobachtungsphase monatlich statt und umfassten jene Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden.

Die Einschéatzung des Ansprechens erfolgte durch ein unabhéngiges Reviewkomitee.
Die Beurteilung der extramedullaren Erkrankung enthélt teils subjektive Komponenten.
Es ist unklar, wer die korperlichen Untersuchungen zur Einschétzung der
extramedullaren Erkrankung vornahm. Die Messung der zur Beurteilung bendtigten
Laborparameter kann ebenfalls nicht abschlieRend beurteilt werden, da keine
Informationen zum Labor (Zentrallabor, Labor des Studienzentrums) vorlagen.

Die Validitat des Endpunkts Ansprechen wird aufgrund der fehlenden Erhebung vor der
unmittelbaren Therapie mit Tisagenlecleucel und der unklaren Operationalisierung als
limitiert bewertet.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Ansprechen (CR/CRi) wurde anhand von vom pU definierten Kriterien
von einem unabhangigen Reviewkomitee bewertet. Die Kriterien orientieren sich dabei
an den Publikationen NCCN-Leitline 1.2013 [18], Cheson et al. 2003 [2] und
Appelbaum et al. 2007 [1] und basieren hauptsachlich auf Untersuchungen des Bluts
und des Knochenmarks. Es erfolgte keine zeitgleiche Erhebung von fiir den Patienten
spurbaren Krankheitssymptomen. Das Ansprechen kann als Abwesenheit klinisch
pathologischer Krankheitsparameter bei (r/r) B-Zell-ALL-Patienten gewertet werden. Es
kann jedoch daraus nicht auf eine Krankheitsfreiheit geschlossen werden, da das
Risiko des Auftretens eines Rezidivs in dieser Population insbesondere in den ersten
zwei Jahren nach Erreichen eines CR hoch ist [8]. Das Ansprechen gemafl CR/CRi
stellt kein validiertes Surrogat eines patientenrelevanten Endpunkts in der vorliegenden
vom Anwendungsgebiet umfassten Population dar. Weiterhin ist unklar, ob dem CRi,
welches eine unvollstéandige Erholung des Blutbildes darstellt, eine vergleichbare
(klinische) Relevanz wie dem Erreichen des CR zukommt. Vor diesem Hintergrund wird
das Ansprechen (CR/CRi) nicht als patientenrelevant eingestuft.
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Endpunktkategor

ie Morbiditat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant
angesehen und deshalb als nicht relevant zur Bestimmung des Zusatznutzens
eingestuft. Da es sich um den priméren Endpunkt der Studien ELIANA (B2202) und
ENSIGN (B2205J) handelt, wird Ansprechen (CR/CRI) jedoch erganzend dargestellt.
Dies ist jedoch aufgrund der Auswertungen und Ergebnisdarstellungen des pU nur fur
eine selektierte Population (FAS) der vom Anwendungsgebiet umfassten Population
(ITT) moglich.

Endpunkt

Rezidivfreies Uberleben

Operationali-
sierung

Die Erhebung und Operationalisierung des Endpunkts erfolgte in den Studien ELIANA
(B2202) und ENSIGN (B2205J) gleich.

Das rezidivfreie Uberleben beschreibt die Zeit ab Erreichen einer/s
Remission/Ansprechens, CR oder CRi, bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod

jedweder Ursache.

Das Auftreten eines Rezidivs fur Patienten, die ein Ansprechen gemafl} CR/CRI
aufwiesen, wurde vom unabhéngigen Reviewkomitee eingeschatzt und war
folgendermal3en definiert:

e Wiederauftreten von Blasten im Blut (= 1 %) oder

¢ Wiederauftreten von Blasten im Knochenmark (> 5 %) oder

¢ Wiederauftreten oder erstmaliges Auftreten jedweder extramedullaren Erkrankung.
Es ist nicht ersichtlich, bis wann die fur die Erhebung des Endpunkts herangezogenen
Patienten ein CR/CRI erreicht haben mussten.

Lag zum Datenschnitt kein Ereignis vor, wurden Patienten zum Zeitpunkt der letzten
adaquaten Erhebung zensiert. Zensierungen erfolgten bei:
¢ Kein Ereignis zum Zeitpunkt des Datenschnitts
Lost to Follow-up
¢ Riickzug der Einverstandniserklarung
¢ Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie
¢ Ereignis nach mindestens zwei verpassten Visiten
e Zeitpunkt einer SZT

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte werden nicht explizit vom pU aufgefihrt. Die
Erhebungszeitpunkte zur Mortalitat sind beim Endpunkt ,Gesamtiiberleben” dargestellt.
Die Bewertung zum Auftreten eines Rezidivs erfolgte im Rahmen der Bewertung des
Ansprechens (siehe Endpunkt Ansprechen).

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Population, die ein Ansprechen gemalR CR/CRi
zeigte.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar beschrieben. Es bestehen
Unklarheiten hinsichtlich der Durchfiihrung der Laboruntersuchungen und kérperlichen
Untersuchungen (siehe primarer Endpunkt ,Ansprechen”). Es geht aus den Unterlagen
nicht hervor, bis zu welchem Zeitpunkt die fir den Endpunkt herangezogenen
Patienten ein Ansprechen gemafl CR/CRi aufweisen mussten.

Validitat

Die Einschatzung zum Ansprechen, die Grundvoraussetzung zur Erhebung des
vorliegenden Endpunkts, erfolgte durch ein unabhangiges Reviewkomitee. Das gleiche
Reviewkomitee bewertete das Auftreten eines Rezidivs. Teil dieser Bewertungen ist die
Beurteilung der extramedullaren Erkrankung, welche teils subjektive Komponenten
enthalt. Es ist unklar, wer die kérperlichen Untersuchungen zur Einschatzung der
extramedullaren Erkrankung vornahm. Die Messung der zur Beurteilung bendtigten
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Endpunktkategor

ie Morbiditat

Laborparameter kann ebenfalls nicht abschlieRend beurteilt werden, da keine
Informationen zum Labor (Zentrallabor, Labor des Studienzentrums) vorlag.
Die Teilkomponente Mortalitat wurde valide erhoben.

Patientenrelevanz

Patienten, die ein Ansprechen gemafd CR/CRi zeigen, weisen keine klinisch
pathologischen Krankheitsparameter der B-Zell-ALL auf. Die hier betrachteten
Patienten befinden sich in einem fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktaren
Erkrankungsstadium, in dem eine Kuration durch eine Therapie selten erreicht werden
kann und ein Wiederauftreten der Erkrankung wahrscheinlich ist. Bei der zu
bewertenden Therapie mit Tisagenlecleucel ist unklar, ob tatsachlich ein potentiell
kurativer Ansatz vorliegt. Es kann aufgrund der Neuartigkeit des Therapieansatzes und
der limitierten Datenlage nicht beurteilt werden, ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine Kuration bei den hier betrachteten Patienten mdglich ist. Die Patientenrelevanz
eines Rezidivs (also ein Wiederauftreten der klinisch pathologischen
Krankheitsparameter) nach Ansprechen gemafl CR/CRi wird als unklar bewertet, da
bislang nicht beurteilt werden kann, ob es sich bei Tisagenlecleucel um einen potentiell
kurativen Therapieansatz bei Patienten mit (r/r) B-Zell-ALL handelt.

Tod jedweder Ursache wird als patientenrelevant erachtet und ist im Endpunkt
Gesamtiiberleben dargestellt.

In der Gesamtschau wird in der vorliegenden Nutzenbewertung der Endpunkt
rezidivireies Uberleben hinsichtlich seiner Patientenrelevanz als unklar eingeschétzt.
Aufgrund der Kklinischen Bedeutung des Endpunkts und aufgrund der unklaren
Patientenrelevanz werden die Ergebnisse zum rezidivfreien Uberleben in der
vorliegenden Nutzenbewertung erganzend dargestellt.

Endpunkt

MRD-Negativitat

Operationali-
sierung

Die minimale Resterkrankung wird als MRD-Status operationalisiert. Negativer MRD-
Status ist definiert als weniger als 1 x 10 (< 0,01 %) mononukleare Zellen im
Knochenmark (bone marrow mononuclear cells (MNCs)).

Der MRD-Status wurde bei jenen Patienten bestimmt, die ein Ansprechen (CR/CRi)
nach Infusion mit Tisagenlecleucel zeigten. Die Messung erfolgte vor dem Amendment
3 des Studienprotokolls der Studie ELIANA (B2202) mittels PCR und danach mittels
Durchflusszytometrie. In der Studie ENSIGN (B2205J) wurde der MRD-Status in einem
Zentrallabor mittels Durchflusszytometrie bestimmt.

Erhebungszeitpunkte

Bestand ein Ansprechen (CR/CRI) zu Studientag 28 nach Infusion mit
Tisagenlecleucel, erfolgte die Messung des MRD-Status zu Tag 28.

Lag zu Tag 28 kein CR/CRIi vor, so wurde der MRD-Status zum Zeitpunkt des
Ansprechens (CR/CRi), empfohlen zu Studienmonat 3 oder 6 bestimmit.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des FAS bzw. jener Patienten, die ein Ansprechen
definiert als CR/CRi zeigten.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Es geht aus den
Unterlagen nicht hervor, in welchem Labor die Messung des MRD-Status in der Studie
ELIANA (B2202) durchgefuhrt wurde. AuRerdem war das Ansprechen gemall CR/CRi
eine Voraussetzung zur Bestimmung des MRD-Status. Die Operationalisierung des
Ansprechens, insbesondere die Durchfiihrung der Laboruntersuchungen und
korperlichen Untersuchungen, ist nicht eindeutig nachvollziehbar beschrieben (siehe
primarer Endpunkt ,Ansprechen®).
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Endpunktkategorie Morbiditat

Validitat

Der MRD-Status wurde zu Beginn der Studie ELIANA (B2202) mittels PCR und nach
Amendment 3 des Studienprotokolls mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Es ist
unklar, wie sich die Ergebnisse beider Messmethoden gegeneinander vergleichen. Der
pU schildert, dass aufgrund ,suboptimaler” Sensitivitat der PCR-Messmethode auf die
Messung mittels Durchflusszytometrie umgestellt wurde. Es ist unklar, bei wie vielen
Patienten in der Studie ELIANA (B2202) der MRD-Status mittels PCR bzw.
Durchflusszytometrie bestimmt wurde.

In der Studie ENSIGN (B2205J) erfolgte die Messung in einem Zentrallabor mittels
Durchflusszytometrie. Dieses Vorgehen und die Messmethode werden als valide
erachtet.

Die MRD-Negativitat wurde anhand von Patienten untersucht, die ein CR/CRi erreicht
hatten. Fur Patienten, fur die eine Auswertung beziglich CR/CRi nicht vorgenommen
wurde, wurde folglich ebenso keine Untersuchung der MRD-Negativitat vorgenommen.

Patientenrelevanz

Der MRD-Status beschreibt die Anzahl der verbliebenen malignen Zellen im
Knochenmark. Ein negativer MRD-Status wird als bedeutender Prognosefaktor in der
Therapie der ALL beschrieben [9].

Die Einschatzung des MRD-Status erfolgt mittels Laboruntersuchungen des
Knochenmarks ohne zeitgleiche Erfassung von fiir den Patienten spurbaren
Krankheitssymptomen. Der pU legt keine Untersuchungen vor, die einen negativen
MRD-Status als valides Surrogat eines patientenrelevanten Endpunkts in der
vorliegenden vom Anwendungsgebiet umfassten Population nahelegen. Vor diesem
Hintergrund wird der Endpunkt minimale Resterkrankung, definiert als negativer MRD-
Status, in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant erachtet,
jedoch aufgrund der klinischen Bedeutung in der ALL-Therapie ergéanzend dargestellt.

Endpunkt EQ-5D VAS

Operationali- Die Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D VAS)

sierung wurde in der Studie ELIANA (B2202) zur Bestimmung der Symptomatik bei Patienten,
die mindestens 8 Jahre alt waren, herangezogen.
Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala (Spanne: 0 bis 100), auf der die Patienten
ihren aktuellen Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem
denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar besten
Gesundheitszustand. Der Bezugszeitraum der Gesundheitseinschatzung ist der Tag
der Befragung.
Der pU zieht als Schwelle fiir eine klinisch relevante Veranderung (MID) 7 bis 10
Einheiten [25] heran.
Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung erfolgte bzw. ist geplant zu: Screening (Pra-Infusion) und zu
Studienmonat 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60.
Die Auswertung erfolgte auf Basis des FAS bei Patienten, die mindestens 8 Jahre alt
waren, und nicht auf den in der Studie eingeschlossenen Patienten (ITT).

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar beschrieben. In die
Studie ELIANA (B2202) wurden Patienten im Alter von 3 Jahren (zum Zeitpunkt des
Screenings) bis 21 Jahre (zum Zeitpunkt der initialen Diagnose) eingeschlossen. Die
VAS des EQ-5D wurde allerdings gemal Amendment 4 (Stand: 14. Juni 2016) nur fir
Patienten eingesetzt, die dlter als 8 Jahre waren. Dies trifft auf 58 von 75 Patienten des
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FAS zu. Angaben, auf wie viele Patienten dies fur das Enrolled Set zutrifft, sind den
Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Validitat

Die VAS des EQ-5D wird als valide und reliabel zur Einschatzung des
Gesundheitszustandes angesehen.

Mittels verteilungs- und ankerbasierten Methoden wurde in einer Querschnittsstudie
von Pickard et al. [25] unter Berticksichtigung von 534 Krebspatienten die MID des EQ-
5D untersucht. Fir die EQ-5D VAS wurden je nach gewéahltem Anker Spannen von 7
bis 10 bzw. 8 bis 11 Punkten als MID identifiziert. In der vorliegenden Nutzenbewertung
wird die mittels dieser Querschnittsdaten berechnete Spanne an Werten der MID
herangezogen, da die in der Studie von Pickard et al. verwendeten Anker bereits in
vorhergehenden Studien validiert wurden und die abgeleiteten Werte der MID der EQ-
5D VAS konsistent sind. Es gilt zu beachten, dass die Verwendung von
Querschnittsdaten zur Berechnung von Relevanzschwellen nicht generell akzeptiert
werden kann.

Die Auswertung der VAS des EQ-5D wird auf die Population, die mit Tisagenlecleucel
behandelt wird (FAS), beschrankt. Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung
einbezogen, obwohl gemaR Studienprotokoll Daten vorliegen sollten. Dies verstof3t
gegen das ITT-Prinzip und legt eine Verzerrung der Studienergebnisse nahe.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse zum Endpunkt EQ-5D VAS werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel eingeschlossen.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle eingeschlossenen Patienten umfasst; SZT:
Stammzelltherapie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstédndiger hdmatologischer Erholung;
VAS: visuelle Analogskala; MRD: minimale Resterkrankung; MID: minimal important difference (klinische Relevanzschwelle);
EQ-5D: EuroQol-5-Dimensions

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt PedsQL
Operationali- Das Instrument PedsQL erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sierung bei Kindern. Der Fragebogen wurde in der Studie ELIANA (B2202) zur Erfassung der

Lebensqualitat bei Patienten, die mindestens 8 Jahre alt waren, herangezogen.
Folgende Versionen wurden in der Studie eingesetzt:
e PedsQL™ 4.0 (Erwachsene) fur Patienten ab 18 Jahren bei Studienbeginn
e PedsQL™ 4.0 (Jugendliche) fur Patienten im Alter von 13-17 Jahren bei
Studienbeginn
e PedsQL™ 4.0 (Kinder) fur Patienten im Alter von 8-12 Jahren bei Studienbeginn

Die Fragebdgen PedsQL™ 4.0 fur Jugendliche (13-17 Jahre) und Kinder (8—12 Jahre)
werden von den Patienten selbststandig ausgeflllt. Falls diese nicht dazu in der Lage
sind, wird der Fragebogen den Kindern und Jugendlichen vorgelesen. Hat ein Kind
Schwierigkeiten, den altersspezifischen Fragebogen zu verstehen, so kann eine
vorherige PedsQL-Version verwendet werden. Da der PedsQL-Kleinkind-Fragebogen
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(fur die Altersgruppe 5-7 Jahre) in dieser Studie nicht verwendet wird, werden
Patienten in der Altersgruppe 8-12 Jahre, die Schwierigkeiten beim Verstehen
aufweisen, keinen PedsQL-Fragebogen ausfillen.

Der Fragebogen besteht aus vier multidimensionalen Skalen (physische Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, schulische Funktion) und drei Summenwerten
(Gesamtscore; Summenwert zur physischen Gesundheit; Summenwert zur
psychosozialen Gesundheit). Als klinische Relevanzschwelle (MID) wird in der Literatur
eine MID von 4,4 fir den Gesamtwert des Patientenfragebogens angegeben [27].

Fehlten < 50 % der Items einer Subskala, so wird der Mittelwert der Items, zu denen
Angaben vorliegen, als Imputationswert fur die fehlenden Items herangezogen. Fehlen
mehr als 50 % der Angaben einer Subskala, so wird die Subskala als ,missing*
gewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung erfolgte bzw. ist geplant zu: Screening (Pra-Infusion) und zu
Studienmonat 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des FAS bei Patienten, die mindestens 8 Jahre alt
waren.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben. In die Studie
wurden Patienten im Alter von 3 Jahren (zum Zeitpunkt des Screenings) bis 21 Jahren
(zum Zeitpunkt der initialen Diagnose) eingeschlossen. Die Erhebung der
Lebensqualitat erfolgte jedoch nur bei Patienten ab einem Alter von 8 Jahren. Mit
Amendment 2 (22. Mai 2015, n = 3 eingeschlossene Patienten) wurde die Erfassung
mittels PedQL-Kleinkind-Version fir Kinder von 5 bis 7 Jahre gestrichen. Eine
Begrindung seitens des pU ist den Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Das
Instrument kam daher nur bei Patienten ab einem Alter von 8 Jahren zum Einsatz. Dies
trifft auf 58 von 75 Patienten des FAS zu. Angaben, auf wie viele Patienten dies fur das
Enrolled Set zutrifft, sind den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Validitat

Der PedsQL™ ist ein etabliertes Instrument und wurde in den 1990er Jahren als
generisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei padiatrischen
Populationen mit chronischen Erkrankungen entwickelt. Seither wurden zahlreiche
erkrankungsspezifische Module entwickelt. Fur die B-Zell-ALL liegt kein spezifisches
Modul vor.

Der PedsQL™ ist ein modulares Konzept zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von gesunden Kindern und Jugendlichen und jenen mit akuten und
chronischen Erkrankungen [29]. Das Instrument wurde an einer Population US-
amerikanischer Kinder entwickelt und untersucht. Es bietet die Mdglichkeit des
Elternreports fur 2- bis 18-Jahrige und die des Selbstreports fur Kinder und Jugendliche
von 5 bis 18 Jahren.

Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion [nie] bis
4 = schlechteste Funktion [immer]); die Werte werden anschlie3end in eine Skala von 1
bis 100 transformiert. Hohere Werte zeigen eine hthere Lebensqualitat an.

Die interne Konsistenz wurde an einer umfangreichen Stichprobe mit ca. 8.800
gesunden und ca. 850 chronisch kranken Kindern untersucht. Die Test-Retest-
Reliabilitat bei Kindern (7—12 Jahre) wird mit 0,86 angegeben. Die interne Validitat
wurde an einer Stichprobe mit ca. 5.500 Kindern (ca. 570 davon chronisch krank)
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit chronischen Erkrankungen
konsistent eine niedrigere Lebensqualitat berichten als gesunde Kinder. Zur
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Anderungssensitivitat liegen Untersuchungen bei Patienten mit orthopadischen Leiden
[28], rheumatischen Erkrankungen [30] sowie neurologischen Leiden (chronischem
Kopfschmerz) [3] vor. Es zeigten sich bei Nachbeobachtungszeiten zwischen 70 Tagen
und 7 Monaten bei Patienten mit interventioneller Therapie konsistent statistisch
signifikante Veranderungen des PedsQL-Scores. In zwei Studien wurde die
Effektstarke der Veranderung berechnet, welche mit 0,63 bis 0,71 [3] bzw. 0,72 bis
1,00 [30] als moderat bis hoch zu bewerten ist. Untersuchungen bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen liegen nicht vor.

Die Schwelle einer klinisch relevanten Veranderung wurde anhand eines Surveys mit
mehr als 9.000 US-amerikanischen Kindern untersucht [27]. Die Population bestand zu
einem Uberwiegenden Teil (> 80 %) aus gesunden Kindern und einem geringen Anteil
von Kindern mit chronischen Erkrankungen. Kinder mit onkologischen Erkrankungen
wurden nicht explizit erwahnt. Die MID wurde fiir alle verfigbaren Versionen des
PedsQL gemeinsam fur Selbstangaben durch Kinder und Jugendliche
verteilungsbasiert als SEM (Standardfehler) abgeleitet. Dabei betrug die MID 4,4
Punkte fur den Gesamtscore, 6,7 Punkte fir den Score physische Gesundheit und 5,3
Punkte fur den Score psychische Gesundheit. Untersuchungen der MID mittels
ankerbasierter Verfahren konnten nicht identifiziert werden.

Die Ermittlung der MID basiert auf Querschnittsdaten, was grundsétzlich als nicht
ausreichend zur Ableitung klinischer Relevanzschwellen fur Veranderungen bei
Patienten angesehen wird. Vor diesem Hintergrund wird die vorgeschlagene MID als
nicht ausreichend validiert bewertet, da Untersuchungen mittels ankerbasierter
Verfahren fehlen und weil nicht per se von einer Ubertragbarkeit der vorgeschlagenen
MID auf padiatrische Populationen mit onkologischen Erkrankungen ausgegangen
werden kann.

Die Auswertung des PedsQL wird auf die Population, die mit Tisagenlecleucel
behandelt wird (FAS), beschrankt. Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung
einbezogen, obwohl gemaR Studienprotokoll Daten vorliegen sollten. Dies verstof3t
gegen das ITT-Prinzip und legt eine Verzerrung der Studienergebnisse nahe.

Patientenrelevanz

Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels PedsQL 4.0 wird
als patientenrelevant bewertet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat".

Die Ergebnisse zum Endpunkt PedsQL werden in die Bewertung des Zusatznutzens
von Tisagenlecleucel eingeschlossen.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle eingeschlossenen Patienten umfasst; MID:
minimal important difference (klinische Relevanzschwelle)

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse

Operationali- Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind in den Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN

sierung (B2205J) wie folgt definiert: Auftreten von (oder Verschlimmerung von bereits
bestehenden) unerwiinschten Zeichen, Symptomen, medizinischen Zustanden nach
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der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung. Abweichungen von Laborparametern
oder -tests wurden als UE gewertet, wenn diese mit klinischen Zeichen oder
Symptomen einhergehen, welche als klinisch relevant/signifikant erachtet wurden,
einer Therapie bedirfen oder Veranderungen in der Studienmedikation nach sich
ziehen.

UE werden im entsprechenden Fallberichtsbogen (CRF) festgehalten.

Eine Ausnahme stellen UE dar, die wahrend der Leukapherese auftreten. Diese UE
werden, sofern die Leukapherese wahrend und nicht vor der Einwilligung in die Studien
ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J) stattfindet, gemaf Studienprotokoll
CTL019B2206 berichtet. Das Studienprotokoll CTL019B2206 liegt nicht vor.

UE werden gemaRl MedDRA kodiert und eine Einteilung nach Schweregrad geman
CTCAE-Version vorgenommen. Falls fir das gewunschte UE keine
Schweregradeinteilung gemafl CTCAE existiert, wird das UE als mild, moderat, schwer
oder lebensbedrohlich eingestuft. Grad 5 (Tod) der CTCAE-Klassifizierung wird nicht
vorgenommen, sondern diese Information wird Uber den Mortalitatsberichtsbogen
erfasst.
Die Angabe des Schweregrads des Zytokin-Freisetzungssyndroms erfolgt nicht nach
CTCAE, sondern auf Basis des PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release
Syndrom) mit folgender Einteilung:
e Grad 1: Leichte Reaktion, die eine unterstitzende Therapie erfordert. Behandlung
erfolgt symptomatisch mit z. B. Antipyretika oder Antiemetika.
¢ Grad 2: Moderate/mittelschwere Reaktion, Notwendigkeit einer systemischen
Therapie oder parenteralen Ernéhrung; Zeichen von Organfehlfunktionen bedingt
durch das Zytokin-Freisetzungssyndrom, Hospitalisierung aufgrund von
Symptomen des Zytokin-Freisetzungssyndroms
e Grad 3: Schwere Reaktion, die z. B. die Gabe von niedrig dosierten
Vasopressoren oder von Sauerstoff oder Hospitalisierung aufgrund von
Symptomen von Organfunktionsstérungen erfordern
¢ Grad 4: Lebensbedrohliche Komplikationen wie z. B. Hypotonus, der mit hoch
dosierten Vasopressoren behandelt werden muss, oder Hypoxie, die Beatmung
erfordert

Die Erfassung von UE erfolgt durch offene Befragung der Patienten zu den jeweiligen
Studienvisiten sowie wahrend der korperlichen Untersuchungen und anderer
Untersuchungen. Die Erhebung von UE wéahrend eines Krankenhausaufenthalts erfolgt
mittels eines speziell dafur konzipierten CRF, welcher die Tisagenlecleucelbedingte
Toxizitat, Schwere, Intervention und das Ansprechen auf diese Intervention erfasste.

Schwerwiegende UE (SUE):
SUE sind Ereignisse mit folgender Definition:
¢ Fatal oder lebensbedrohlich
e Flhren zu persistierender oder signifikanter Behinderung
e Fihren zu einer/m Anomalie/Geburtsdefekt
¢ Medizinisch signifikant, d. h. ein den Patienten gefahrdendes Ereignis oder
Ereignis, was einer medizinischen oder chirurgischen Intervention zur
Verhinderung der oben aufgelisteten Folgen bedarf
o Ereignisse, die zu Hospitalisierungen oder zur Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung fuhren.
Hospitalisierungen werden nicht als SUE gewertet, wenn diese im Zusammenhang mit
der Gabe der Studienmedikation stehen oder freiwillige und geplante
Hospitalisierungen sind, die nicht im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen
und keine Verschlimmerung des Allgemeinzustands umfassen.
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UE von besonderem Interesse in der Studie ELIANA (B2202):

e Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS): umfasst PT: CRS, Zytokinsturm, Schock,
Makrophagenaktivierung, Histiozytose

e Tumor-Lyse-Syndrom: SMQ: Tumor-Lyse-Syndrom

o Febrile Neutropenie: umfasst PT Febrile Neutropenie, neutropenische Infektion,
neutropenische Sepsis

e Infektion: SOC: Infektion und Infestation

¢ Transiente neuropsychiatrische Ereignisse: SMQ: nichtinfektidse
Enzephalopathie/Delirium

¢ Hamatopoetische Zytopenien, die nicht an Tag 28 abgeklungen sind: SMQ:
hamatopoetische Zytopenien, Laborparameter: Abweichungen von
Laborparametern, die nicht an Tag 28 nach Gabe von Tisagenlecleucel
abgeklungen sind

UE von besonderem Interesse in der Studie ENSIGN (B2205J)Y:

e Syndrome: umfasst folgende PT: Zytokin-Freisetzungssyndrom, Histiozytose,
Tumor-Lyse-Syndrom

e Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms: umfasst folgende PT: Pyrexie,
Myalgie, Hypotonie, Dyspnoe, Tachypnoe, Kapillarlecksyndrom, Hypoxie,
Organversagen, ARDS (Acute Repiratory Distress Syndrome)

e Symptome des Tumor-Lyse-Syndroms: umfasst folgende PT: Hyperkaliamie,
Hyperphosphatamie, Hyperurikdmie, Hyperkalzamie

e Symptome der Histiozytose: umfasst folgende PT: Splenomegalie, Hamolyse,
disseminierte intravasale Gerinnung, erhéhte Triglyceride im Blut, erhdhtes
Serumferritin und HLT: Knochenmark-Depression und hypoplastische Andmien

¢ Organfunktionsstérung: umfasst folgende HLT: Abnormalitaten der Leberenzyme
und -funktion, Einschrankung und Versagen der Nierenfunktion, Verwirrung und
Desorientierung

¢ Allergische Reaktionen: umfasst PT infusionsbedingte Reaktionen

Die UE von besonderem Interesse wurden gemaf Studienprotokoll vom 28. August
2015 dargestellt. Im Amendment vom 28. April 2016 erfolgte eine Anderung der UE
von besonderem Interesse und es wurden folgende UE definiert: Zytokin-
Freisetzungssyndrom, Febrile Neutropenie, Hamatopoetische Zytopenien mit
Fortbestehen an Tag 28, Infektionen, Transiente neurologische Ereignisse und Tumor-
Lyse-Syndrom.

Studienphasen mit abweichender Erfassung der UE in ELIANA (B2202) und ENSIGN
(B2205J), sofern nicht anders vermerkt:

Zeit ab Einschluss in die Studie bis Beginn der Therapie:
Folgende UE wurden erfasst:
¢ Infektionen
¢ Klinische UE Grad = 3
¢ Abweichungen von Laborparametern, die als klinisch relevant durch den
Untersucher eingeschatzt wurden
e UE, die im Zusammenhang mit der Studie standen
e UE, die zum Abbruch der Studie fihrten
e SUE

Folgende SUE wurden erfasst:
e UE, die zum Tod fuhrten

¢ Pulmonale und kardiale Abnormalitéaten
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¢ Infektionen

e UE, die mit der Studie(nmedikation) assoziiert sind

o Jedwede Veranderung des Allgemeinzustandes des Patienten, die eine Therapie
mit der Studienmedikation nicht ermoglicht

¢ Jedwede Veranderung des klinischen Zustandes des Patienten, die einen
wesentlichen Einfluss auf Chemotherapie zur Lymphozytendepletion haben konnte

Primare Nachbeobachtungsphase: Studienmonat 12 bis 60 (Studienende):

Folgende UE und SUE wurden erfasst:

e UE, die zum Tod fihrten

e UE, die mit der Studie(nmedikation) assoziiert sind

¢ Infektionen

¢ Neuauftreten oder Exazerbation von bereits bestehenden neurologischen
Erkrankungen

¢ Neuauftreten oder Exazerbation von bereits bestehenden rheumatologischen oder
anderen Autoimmunerkrankungen

¢ Neuauftreten hamatologischer Erkrankungen

¢ Jegliches schwere Ereignis, was nach Beurteilung des Untersuchers im
Zusammenhang mit der Therapie von Tisagenlecleucel steht

¢ Positives RCL-Testergebnis

¢ Mono- oder oligoklonales Muster der Vektorinsertion oder Nahe des Vektors zu
einem Onkogen

¢ Neuauftreten einer anderen malignen Erkrankung (mit Ausnahme der
Primarerkrankung)

¢ Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

¢ Reaktivierung Hepatitis-B-Erkrankung

Sekundare Nachbeobachtungsphase in der Studie ELIANA (B2202):
Folgende UE wurden erfasst:
¢ Neuauftreten oder Exazerbation von bereits bestehenden neurologischen
Erkrankungen
¢ Neuauftreten oder Exazerbation von bereits bestehenden rheumatologischen oder
anderen Autoimmunerkrankungen
¢ Neuauftreten hamatologischer Erkrankungen
¢ Jegliches schwere Ereignis, was nach Beurteilung des Untersuchers im
Zusammenhang mit der Therapie von Tisagenlecleucel steht
¢ Jegliches schwere Ereignis, welches unerwartet auftritt oder nach Ermessen des
Untersuchers eine mogliche Assoziation zur Studienmedikation aufweist
¢ Positives RCL-Testergebnis
¢ Mono- oder oligoklonales Muster der Vektorinsertion oder Nahe des Vektors zu
einem Onkogen
¢ Neuauftreten einer anderen malignen Erkrankung (mit Ausnahme der
Primarerkrankung)
¢ Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
¢ Reaktivierung Hepatitis-B-Erkrankung

Erhebungszeitpunkte

Zu den jeweiligen Studienvisiten, wahrend der kdrperlichen Untersuchungen und
anderer (Labor)Untersuchungen

Die Auswertung erfolgte auf Basis aller eingeschlossenen Patienten fur UE, die
zwischen Einschluss in die Studie bis Beginn der Therapie erhoben wurden, bzw. auf
Basis der Sicherheitspopulation fur alle weiteren Studienphasen.
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Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Jedoch kann die Erhebung
und Erfassung der UE, die durch die Leukapherese auftraten, nicht abschlieend
beurteilt werden. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass UE, die wahrend der
Leukapherese auftreten, gemaf Protokoll CTL019B2206 erhoben und dokumentiert
werden. Dieses Protokoll liegt nicht vor und kann nicht beurteilt werden.

Validitat

UE werden in der Studienphase zwischen Therapiebeginn (Beginn der Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion) und Studienmonat 12 vollstandig und valide erhoben,
sofern Patienten sich weiterhin in der primaren Nachbeobachtungsphase befinden. In
der Studienphase vor Beginn der Therapie bzw. ab Studienmonat 12 in der priméaren
Nachbeobachtung und wahrend der sekundaren Nachbeobachtungsphase in der
Studie ELIANA (B2202) erfolgt eine selektive Erhebung von UE und SUE. Es kann
nicht abschlieRend beurteilt werden, inwiefern die eingeschrankte Erhebung valide
Schliisse bzgl. Sicherheitsendpunkten in den vorliegenden Studien erméglicht, da
mogliche relevante UE wéahrend bestimmter Studienphasen regelhaft nicht erfasst
werden.

Des Weiteren werden UE, die aufgrund der Chemotherapie zur Uberbriickung bis zur
Infusion mit Tisagenlecleucel auftreten, nicht oder unzureichend erfasst. Dieser Teil der
Therapie wird allerdings ebenfalls als relevant erachtet.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Tisagenlecleucel eingeschlossen. Die Darstellung der UE wird
jedoch auf die Studienphasen beschrankt, in der eine vollumfangliche und valide
Erfassung erfolgte.

9 Definition UE von besonderem Interesse geméaR Studienprotokoll vom 28. August 2015. Im Studienprotokoll vom 28. April
2016, welches nach dem hier dargestellten Datenschnitt finalisiert wurde, werden andere UE von besonderem Interesse
definiert: Zytokin-Freisetzungssyndrom, Febrile Neutropenie, Hamatopoetische Zytopenien mit Fortbestehen an Tag 28,
Infektionen, Transiente neurologische Ereignisse und Tumor-Lyse-Syndrom. Fur diese UE von besonderem Interesse erfolgte
die Ergebnisdarstellung.

Abkurzungen: CRF: Fallberichtsbogen; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE; PGS-CRS: Penn Grading
Scale for Cytokine Release Syndrom; RCL: Replication Competent Lentivirus

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der Endpunkte beriicksichtigt:

e Gesamtuberleben (OS)

e EQ-5D VAS,

e PedsQL

¢ Unerwinschte Ereignisse.

Die Endpunkte Ansprechen, rezidivfreies Uberleben (RFS) und MRD werden in dieser
Nutzenbewertung ergdnzend dargestellt.
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2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei den Studien B2202 (ELIANA) und B2205J (ENSIGN) um unkontrollierte Studien
handelt, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
ausgegangen.

Der pU legt historische Vergleichsstudien [11,13,14,15,17,31,32] zu den Studien ELIANA (B2202)
und ENSIGN (B2205J) vor. Aufgrund der mangelnden Ubereinstimmung der historischen
Vergleichspopulationen mit dem vorliegenden Anwendungsgebiet sowie der fehlenden
Informationen hinsichtlich Patientencharakteristika werden diese Vergleiche als hochgradig
verzerrt und nicht valide eingestuft und in der Darstellung der Ergebnisse nicht beriicksichtigt (siehe
Abschnitt 3.2).

2.5.4 Statistische Methoden

ELIANA (B2202)

Der statistische Analyseplan (SAP) der Studie ELIANA (B2202) wurde am 29. Mai 2015 erstellt.
Seitdem erfolgten drei Amendments, von denen zwei vor dem hier dargestellten Datenschnitt
finalisiert wurden. Die Darstellung der statistischen Analysen bezieht sich deshalb auf das
Amendment 2 vom 15. Oktober 2016.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung basiert auf dem priméaren Endpunkt, dem Ansprechen gemaR CR/CRI
innerhalb von 3 Monaten nach Gabe von Tisagenlecleucel. Bei Patienten mit (r/r) B-Zell-ALL, die
bereits zwei oder mehr Therapien erhielten, wurde nach Gabe von Clofarabin ein Ansprechen bei
20 % der betreffenden Patienten berichtet [13]. Ausgehend von diesen Ergebnissen formuliert der
pU die Annahme, dass ein Ansprechen von 45 % der betreffenden Population mit einem
Konfidenzintervall, dessen untere Grenze groRer als 20 % ist, auf einem einseitigen
Signifikanzniveau von a = 0,025, einen bedeutsamen Effekt demonstrieren wirde.

Basierend auf diesen Annahmen erldutert der pU, dass eine Fallzahl von 76 Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wirden, mehr als 95 % Power gewahren, um den o. g. Effekt zu
zeigen. Gleichzeitig stellt der pU dar, dass die Zahl der Patienten, die in die Studie eingeschlossen
werden mussten, unklar sei, da keine Erfahrungen hinsichtlich Drop-out-Rate vor Infusion vorlagen.
Der pU formuliert die Annahme, dass 20-25 % der eingeschlossenen Patienten wegen
verschiedenster Griinde, u. a. Herstellungsprobleme, Verschlechterung des Gesundheitsstatus,
nicht mit Tisagenlecleucel behandelt werden kdnnen, sodass ca. 95 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden sollten.

Analysepopulationen

Folgende Analysepopulationen wurden vom pU definiert und sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant:

e Enrolled Set: umfasst alle Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie erftllten,
deren Leukaphereseprodukt von der Herstellungsstatte fiir Tisagenlecleucel erhalten und
akzeptiert wurde und die in die Studie eingeschlossen wurden (ITT-Population).
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e Full Analysis Set (FAS): umfasst alle Patienten, die eine Infusion mit Tisagenlecleucel
erhalten haben.

¢ Sicherheitspopulation: umfasst alle Patienten, die eine Infusion mit Tisagenlecleucel erhalten
haben.

Statistische Modelle

Die Analysen wurden fir alle Patienten, unabhéngig von der Herstellungsstatte des Zellprodukts
Tisagenlecleucel, gemeinsam geplant. Fir die statistischen Analysen werden das FAS fir
Wirksamkeits- und  Lebensqualitatsendpunkte  und  die  Sicherheitspopulation  flr
Sicherheitsendpunkte herangezogen.

Eine Interimsanalyse war vorgesehen, wenn die ersten 50 Patienten, die Tisagenlecleucel erhalten
hatten, 3 Monate Nachbeobachtungszeit erreicht hatten bzw. aus der Studie ausgeschieden
waren. Die finale Analyse des primaren Endpunkts (Ansprechen innerhalb von 3 Monaten nach
Tisagenlecleucel-Infusion) war vorgesehen, wenn alle Patienten des FAS 3 Monate
Nachbeobachtungszeit aufweisen oder bereits aus der Studie ausgeschieden sind. Anschlielend
sind jahrliche Aktualisierungen ausgewahlter Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte geplant.
Der finale Studienbericht wird erstellt, wenn alle Patienten die Studie abgeschlossen oder aus der
Studie ausgeschieden sind.

Der priméare Endpunkt, Ansprechen innerhalb von 3 Monaten nach Infusion von Tisagenlecleucel,
wird als Anteil Patienten dargestellt. Folgende Testhypothesen wurden formuliert:

¢ Ho: Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 3 Monaten < 0,2
¢ Hi: Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 3 Monaten > 0,2

Die Analyse folgt einem Gruppen-Sequentiellen-Design. Die zweiseitigen Konfidenzintervalle
werden nach Clopper-Pearson berechnet, wobei das Signifikanzniveau nach dem O’Brien-
Fleming-alpha-Spending-Ansatz nach Lan-DeMets [4] festgelegt wird. Die Studie wird nach
Angaben des pU als erfolgreich bewertet, wenn die untere Grenze des zweiseitigen Kl des
primaren Endpunkts > 20 % ist.

Der Endpunkt negativer MRD-Status bei Patienten, die ein Ansprechen gemald CR/CRIi zeigen,
wird als Anteil Patienten dargestellt. Folgende Testhypothesen wurden formuliert:

¢ Ho: negativer MRD-Status < 0,15
¢ Hi: negativer MRD-Status > 0,15

Die Analyse erfolgt, wenn sowohl der primére und der sekundare Endpunkt (Ansprechen innerhalb
von 3 Monaten bei Patienten, die mit Tisagenlecleucel aus einer US-amerikanischen
Fertigungsstatte behandelt wurden) in der Studie erreicht wurden. Die zweiseitigen
Konfidenzintervalle werden nach Clopper-Pearson berechnet, wobei das Signifikanzniveau von
2,5 % nach dem O’Brien-Fleming-alpha-Spending-Ansatz nach Lan-DeMets [4] festgelegt wird.
Die Studie wird nach Angaben des pU als erfolgreich bewertet, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen Kl des Endpunkts > 15 % ist.

Fur alle anderen betrachteten Endpunkte der Studie wurden keine Testhypothesen aufgestellt.

Rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben wurden nach Kaplan-Meier-Methodik ausgewertet.
Die entsprechenden Zensierungsregeln wurden im SAP festgelegt (vgl. 2.5.2). Alle weiteren in der
vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte wurden deskriptiv ausgewertet.
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Fehlende Werte

Es wurden keine Ersetzungsverfahren fir fehlende Werte festgelegt. Ausnahmen stellen fehlende
Angaben beim Instrument PedsQL dar. Fehlten hier <50 % der Items einer Subskala, so wurde
der Mittelwert der Items, zu denen Angaben vorlagen, als Imputationswert fir die fehlenden Items
herangezogen. Fehlten mehr als 50 % der Angaben einer Subskala, so wurde die Subskala als
fehlend gewertet.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden fir a priori bestimmte Merkmale durchgefihrt, sofern jede
Subgruppe mindestens 5 Patienten umfasst (siehe Tabelle 1).

ENSIGN (B2205J)

Der statistische Analyseplan (SAP) der Studie ENSIGN (B2205J) wurde am 12. Februar 2015
erstellt. Seitdem erfolgten zwei Amendments, die jedoch beide nach dem hier dargestellten
Datenschnitt finalisiert wurden. Die Darstellung der statistischen Analysen bezieht sich deshalb auf
den Original-SAP vom 12. Februar 2015.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung basiert auf dem priméaren Endpunkt, dem Ansprechen gemafR CR/CRI
innerhalb von 6 Monaten nach Gabe von Tisagenlecleucel. Bei Patienten mit (r/r) B-Zell-ALL, die
bereits zwei oder mehr Therapien erhielten, wurde nach Gabe von Clofarabin ein Ansprechen bei
20 % der betreffenden Patienten berichtet [13]. Ausgehend von diesen Ergebnissen formuliert der
pU die Annahme, dass ein Ansprechen von 45 % der betreffenden Population mit einem
Konfidenzintervall, dessen untere Grenze groRer als 20 % ist, auf einem einseitigen
Signifikanzniveau von a = 0,025, einen bedeutsamen Effekt demonstrieren wirde.

Basierend auf diesen Annahmen erlautert der pU, dass eine Fallzahl von 50 Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wirden, 95 % Power gewahren, um den o.g. Effekt zu zeigen.
Gleichzeitig stellt der pU dar, dass die Zahl der Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden
misste, unklar sei, da keine Erfahrungen hinsichtlich Drop-out-Rate vor Infusion vorlagen. Der pU
formuliert die Annahme, dass 20-25 % der eingeschlossenen Patienten wegen verschiedenster
Grinde, u.a. Herstellungsprobleme, Verschlechterung des Gesundheitsstatus, nicht mit
Tisagenlecleucel behandelt werden kénnen, sodass ca. 63 bis 67 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden sollten.

Analysepopulationen

Folgende Analysepopulationen wurden vom pU definiert und sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant:

e Enrolled Set: umfasst alle Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie erflllten,
deren Leukaphereseprodukt von der Herstellungsstatte fiir Tisagenlecleucel erhalten und
akzeptiert wurde und die in die Studie eingeschlossen wurden (ITT-Population).

e Full Analysis Set (FAS): umfasst alle Patienten, die eine Infusion mit Tisagenlecleucel
erhalten haben.

¢ Sicherheitspopulation: umfasst alle Patienten, die eine Infusion mit Tisagenlecleucel erhalten
haben.
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Statistische Modelle

Fur die statistischen Analysen werden das FAS fur Wirksamkeits- und die Sicherheitspopulation
fur Sicherheitsendpunkte herangezogen.

Die priméare Analyse war vorgesehen, wenn die ersten 50 Patienten, die Tisagenlecleucel erhalten
hatten, 6 Monate Nachbeobachtungszeit erreichten bzw. aus der Studie ausgeschieden waren.
AnschlieBend  sind  jahrliche  Aktualisierungen  ausgewahlter  Wirksamkeits-  und
Sicherheitsendpunkte geplant. Der finale Studienbericht wird erstell, wenn alle Patienten die
Studie abgeschlossen oder aus der Studie ausgeschieden sind.

Der primare Endpunkt, Ansprechen innerhalb von 6 Monaten nach Infusion von Tisagenlecleucel,
wird als Anteil Patienten dargestellt. Folgende Testhypothesen wurden formuliert:

¢ Ho: Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 6 Monaten < 0,2
¢ Hi: Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 6 Monaten > 0,2

Der statistische Test erfolgte einseitig mit einem Signifikanzniveau von o =2,5%. Das
Konfidenzintervall wird nach Clopper-Pearson berechnet. Die Studie wird nach Angaben des pU
als erfolgreich bewertet, wenn die untere Grenze des zweiseitigen Kl des priméaren Endpunkts
> 20 % ist.

Fur alle anderen betrachteten Endpunkte der Studie wurden keine Testhypothesen aufgestellt.

Rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben wurden nach Kaplan-Meier-Methodik ausgewertet.
Die entsprechenden Zensierungsregeln wurden im SAP festgelegt (vgl. 2.5.2). Alle weiteren in der
vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Endpunke wurden deskriptiv ausgewertet.

Fehlende Werte

Es wurden keine Ersetzungsverfahren fir fehlende Werte festgelegt.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden fir a priori bestimmte Merkmale durchgefihrt, sofern jede
Subgruppe mindestens 5 Patienten umfasst (siehe Tabelle 4).

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Studie ELIANA (B2202)

Der Verlauf der Studie ELIANA (B2202) ist in Tabelle 11 und im Flussdiagramm Abbildung 3
dargestellt. Insgesamt wurden 92 Patienten in die Studie eingeschlossen (ITT-Population). Von
den 92 Patienten erhielten 75 Patienten eine Infusion mit Tisagenlecleucel (FAS). Die
verbleibenden 17 Patienten wurden wegen unterschiedlicher Griinde nicht mit Tisagenlecleucel
behandelt. Sowohl im Nutzendossier als auch im Studienbericht sind Angaben zur primaren und
sekundaren Nachbeobachtung lediglich fur die FAS, aber nicht fir die ITT-Population verfligbar.

Alle behandelten Patienten (FAS) sind in die primare Nachbeobachtung eingetreten. Von denen
hat zum Datenschnitt mehr als die Halfte die primédre Nachbeobachtung abgebrochen. In die
sekundare Nachbeobachtung sind 22 Patienten eingetreten und zum Zeitpunkt des Datenschnitts
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befinden sich noch 16 Patienten in dieser Studienphase. 14 Patienten befinden sich in der
Nachbeobachtungsphase zum Uberleben.

Die Beobachtungsdauer insgesamt betrug im Median 9,9 Monate, davon entfielen im Median 7,2
Monate auf die priméare Nachbeobachtung. Angaben zur Dauer der sekundaren Nachbeobachtung
als auch Angaben zur Nachbeobachtung in der ITT-Population waren den Unterlagen des pU nicht
zu entnehmen.

Tabelle 11: Allgemeine Angaben zur Studie ELIANA (B2202) zum Datenschnitt 25.04.2017

FAS ITT
ELIANA (B2202) N =75 N = 92
Eingeschlossene Patienten (Enrolled Set; ITT), n (%) - 92 (100)
Studienabbruch ohne Infusion mit Tisagenlecleucel, n (%) 17 (18,5)

Aufgrund von Tod i 7 (7,6)

Technische Probleme bei der Herstellung von Tisagenlecleucel 7 (7,6)

Auftreten von UE vor Infusion 3(3,3)

Patienten mit Infusion mit Tisagenlecleucel (FAS), n (%) 75 (100) 75 (81,5)

Vorherige Chemotherapie zur Lymphozytendepletion 72 (96) 73 (79)Y

Nachbeobachtung abgeschlossen 0 0

Weiterhin in Nachbeobachtung 48 (64) 48 (52,2)

Nachbeobachtung abgebrochen 27 (36) 27 (29,3)
Tod nach Gabe von Tisagenlecleucel 11 (14,7) 11 (12,0)
Mangelnde Wirksamkeit 9 (12) 9(9,8)
Beginn einer neuen Therapie nach Ansprechen 5(6,7) 5(5,4)
Enscheidung des Patienten/Sorgeberechtigten 2(2,7) 2(2,2)

Eintritt in primare Nachbeobachtung, n (%) 75 (100)

Primére Nachbeobachtung abgeschlossen 0

Weiterhin in primarer Nachbeobachtung 32 (42,7)

Abbruch der primaren Nachbeobachtung 43 (57,3) K A
Mangelnde Wirksamkeit 23 (30,7) T
Beginn einer neuen ALL-Therapie 13 (17,3)

Tod 5 (6!7)
Entscheidung des Patienten/Sorgeberechtigten 2(2,7)
Eintritt in sekundare Nachbeobachtung, n (%) 22 (29,3)

Sekundare Nachbeobachtung abgeschlossen 0

Weiterhin in sekundéarer Nachbeobachtung 16 (21,3) k. A

Abbruch der sekundaren Nachbeobachtung 6 (8,0)

Tod 6 (8,0)

Eintritt in Nachbeobachtung bzgl. Gesamtuberleben, n (%) 14 (18,7) k. A
Zeit in Tagen ab Einschluss in die Studie bis zur Behandlung mit .

Tisagenlecleucel, Median (Min; Max) 45 (30; 105) K-A.
Zeit ab Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion bis zur KA KA
Behandlung mit Tisagenlecleucel, Median (Min; Max) T T
Dauer der primaren Nachbeobachtung in Monaten, Median (Min; Max) 7,2 (0,4; 21,2) k. A.
Dauer der sekundéaren Nachbeobachtung, Median (Min; Max) k. A. k. A.
Dauer der Nachbeobachtung in Monaten, Median (Min; Max) 9,9 (0,4; 22,8) k. A.

D Ein Patient in der ITT-Population erhielt eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und verstarb vor der Infusion mit
Tisagenlecleucel. Aus diesem Grund ist der Patient nicht vom FAS umfasst.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst
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[ Einschluss ] Geprift auf Eignung (n=107)

Ausgeschlossen (n=15)
& Einschlusskriterien nicht erfiilt (n=11)
¢ Tod [n=2]
¢ Enischeidung des Arztes [n=1]
¢ Technische Probleme /
Apharase Produkt nicht akzeptiert [n=1]

A J

Eingeschlossen (n=92)

|

Intervention zugeteilt (n=92)

¢ Zugewiesene Intervention erhalten
(n=75)

] ¢ Zugewiesene Intervention nicht

erhalten (n=17)

(Tod [n=7]; Herstellungsprobleme [n=7],

AEs vor der Infusion [n=3])

[ Zuordnung

L4

Lostto follow-up (n=0)
] Behandlung abgebrochen (n=27)

(Tod nach Tisagenlecleucel Infusion
[n=11]; Mangelnde Wirksamkeit [n=9];
Neue Krebstherapie [n=5]; Entscheidung
des Patienten/Vormundes [n=2])

[ Follow-Up

h

Analysiert (n=75%)
[ Analyse ] ¢ VVon Analyse ausgeschlossen (n=0)

*Alle Patienten, die eine Infusion Tisagenlecleucel erhalten haben, wurden in die Analyse mit einbezogen

Abbildung 3: Flussdiagramm der Studie ELIANA (B2202) zum Datenschnitt 25.04.2017

Der pU legt keine Charakteristika aller eingeschlossenen Patienten (ITT) der Studie ELIANA
(B2202) vor, sondern beschrankt die Angaben auf die mit Tisagenlecleucel therapierten Patienten
(FAS) (siehe Tabelle 12). Es kann keine Aussage getroffen werden, ob die FAS sich von der ITT-
Population unterscheidet. Aus den Angaben zu Erkrankungsstatus und Anzahl der vorherigen
Therapielinien geht nicht eindeutig hervor, ob alle Patienten das Anwendungsgebiet hinsichtlich
des Erkrankungsstatus (refraktar oder rezidiviert) bzw. Rezidivstatus (Rezidiv nach Transplantation
oder zweites oder spateres Rezidiv) erflllen.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation bei Einschluss in die Studie ELIANA (B2202)

Studie ELIANA (B2202) FAS ITT
N =75 N =92
Alter (Jahre), Median (Min; Max) 11 (3; 23) A
Geschlecht, n (%) k. A
Weiblich 32 (42,7)
Mannlich 43 (57,3)
Ethnie (genetisch), n (%) k. A
Weil3 58 (77,3)
Asiatisch 6 (8,0)
Andere 11 (14,7)
Gewicht, (kg) k. A.
Mittelwert (SD) 42,4 (23,72)
Median (Min; Max) 33,8 (14,4, 137,0)
Karnofsky/Lansky-Performance-Status, n (%) k. A
100 26 (34,7)
90 23 (30,7)
80 13 (17,3)
70 8 (10,7)
60 2(2,7)
50 3(4,0)
<50 0
MRD im Knochenmark (Durchflusszytometrie), (%) N =70 k. A
Mittelwert (SD) 51,9 (31,47)
Median (Min; Max) 62,7 (0,16; 97,4)
Blasten im Knochenmark, (%)% k. A.
Mittelwert (SD) 63,04 (30,9)
Median (Min; Max) 74,0 (5,0; 98,5)
ZNS-Status, n (%)? k. A.
ZNS-1 63 (84,0)
ZNS-2 10 (13,3)
ZNS-3 1(1,3)
Unbekannt® 1(1,3)
Extramedullare Erkrankung bei kérperlicher Untersuchung, n (%) k. A
Ja 11 (14,7)
Nein 64 (85,3)
Alter bei ALL-Diagnose (Jahre), Median (Min; Max) 6,0 (0,4; 21) A
Anzahl vorheriger SZT, n (%) k. A.
0 29 (38,7)
1 40 (53,3)
2 6 (8,0)
Erkrankungsstatus, n (%) k. A.
Primar refraktéar 6 (8,0)
Rezidiv 69 (92,0)
Anzahl vorheriger Therapielinien k. A
Mittelwert (SD) 3,4 (1,55)
Median (Min; Max) 3(1;8)
Zeit zwischen ALL-Diagnose und 1. Rezidiv, (Monate)? N =69 k. A
Mittelwert (SD) 32,8 (16,22)
Median (Min; Max) 32,9 (1,0; 70,0)
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Studie ELIANA (B2202) FAS ITT
N=75 N =92
Zeit zwischen letztem Rezidiv und Infusion mit Tisagenlecleucel, N =69 -
(Monate) ¥
Mittelwert (SD) 4,2 (2,69)
Median (Min; Max) 3,5(1,5; 13,8)

9 Morphologische Blastenzahl im Knochenmark ist der Maximalwert der Blasten, wenn sowohl Ergebnisse aus einer Biopsie
und Knochenmarkaspirat vorliegen.

2 ZNS-Status bestimmt gemaR National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines (siehe Tabelle 8, Endpunkt
Ansprechen)

3 Lumbarpunktion war nicht erfolgreich.

4 Darstellung bezieht sich ausschlieBlich auf Patienten mit Rezidiv.

Abkilrzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst

Protokollverletzungen

Es wurden bei 8 Patienten die Dosisvorgaben von Tisagenlecleucel nicht eingehalten, wobei 6
Patienten eine niedrigere und 2 Patienten eine héhere Dosis erhielten, als laut Fachinformation
vorgesehen war.

Bei 22 der 75 behandelten Patienten traten Protokollverletzungen in der Studie ELIANA (B2202)
auf. Bei einem Patienten trat eine schwere Protokollverletzung auf, da Erkrankungscharakteristika
unvollstéandig zu Baseline erfasst wurden. Die anderen Protokollverletzungen wurden laut pU als
geringflgig eingeschatzt. Hierzu zahlten z. B. die unvollstandige Erhebung des Krankheitsstatus
nach Behandlung mit Tisagenlecleucel (n=5), das Nichtvorhandensein der schriftlichen
Einverstandniserklarung zu Screening (n = 4), ein fehlender Schwangerschaftstest vor Infusion mit
Tisagenlecleucel (n = 1).

Begleitmedikation

Bis auf einen Patienten erhielten alle Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, eine
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und zur Uberbrickung bis zur Gabe von
Tisagenlecleucel. Die am haufigsten verwendeten antineoplastischen Therapien waren
Cyclophosphamid (98,7 %), Fludarabin (86,7 %), Methotrexat (65,3 %), Cytarabin (62,7 %) und
Vincristin (53,3 %). Aus den zusammengefassten Darstellungen zur Chemotherapie ist nicht
ersichtlich, wie viele Patienten eine Chemotherapie zur Uberbriickung erhielten. Bezogen auf die
ITT-Population wird berichtet, dass 77 von 92 Patienten eine Chemotherapie zur Uberbriickung
erhielten.

Nach der Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten alle behandelten Patienten Begleitmedikationen.
Am haufigsten wurden folgende ATC-Wirkstoffklassen verabreicht: Anilide (78,7 %), Serotonin-
(5HT3)-Antagonisten (49,3 %) und Immunglobuline (48,0 %).

Studie ENSIGN (B2205J)

Der Verlauf der Studie ENSIGN (B2205J) ist in Tabelle 13 und im Flussdiagramm Abbildung 4
dargestellt. Insgesamt wurden 35 Patienten in die Studie eingeschlossen (Enrolled Set, ITT-
Population). Von den 35 Patienten erhielten 29 Patienten eine Infusion mit Tisagenlecleucel. Die
verbleibenden 6 Patienten wurden aufgrund von Herstellungsproblemen der Studienintervention
bzw. aufgrund von Tod nicht mit Tisagenlecleucel behandelt. Sowohl im Nutzendossier als auch
im Studienbericht sind Angaben zur primaren und sekundaren Nachbeobachtung lediglich fur die
FAS, aber nicht fur die ITT-Population verfligbar.
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Alle behandelten Patienten sind in die primare Nachbeobachtung eingetreten, von denen zum
Datenschnitt mehr als die Halfte die primare Nachbeobachtung abgebrochen haben und 4
Patienten diese Nachbeobachtungsphase abgeschlossen haben. In die sekundare
Nachbeobachtung sind 2 Patienten eingetreten und bereits verstorben. In der
Nachbeobachtungsphase zum Uberleben befinden sich zum Datenschnitt 13 Patienten.

Die Beobachtungsdauer insgesamt betrug im Median 6,4 Monate, davon entfielen im Median 5,7
Monate auf die primére Nachbeobachtung. Angaben zur Dauer der sekundaren Nachbeobachtung
als auch Angaben zur Nachbeobachtung in der ITT-Population waren den Unterlagen des pU nicht
zu entnehmen.

Tabelle 13: Allgemeine Angaben zur Studie ENSIGN (B2205J) zum Datenschnitt 01.02.2016

FAS ITT
ENSIGN (B2205J) N = 29 N = 35
Eingeschlossene Patienten (Enrolled Set, ITT), n (%) - 35 (100)
Studienabbruch ohne Infusion mit Tisagenlecleucel, n (%) 6 (17,1)
Aufgrund von Tod - 4 (11,4)
Technische Probleme bei der Herstellung von Tisagenlecleucel 2(5,7)
Patienten mit Infusion mit Tisagenlecleucel (FAS), n (%) 29 (100) 29 (82,9)
Vorherige Chemotherapie zur Lymphozytendepletion 27 (93)| 28 (80,0)Y
Nachbeobachtung abgeschlossen 4 (13,8) 4 (11,4)
Weiterhin in Nachbeobachtung 8 (27,6) 8 (22,9)
Nachbeobachtung abgebrochen 17 (58,6) 17 (48,6)
Tod 3(10,3) 3(8,6)
Mangelnde Wirksamkeit 14 (48,3) 14 (40,0)
Eintritt in primare Nachbeobachtung, n (%) 29 (100)
Primare Nachbeobachtung abgeschlossen 4 (13,8)
Weiterhin in primarer Nachbeobachtung 6 (20,7)
Abbruch der primaren Nachbeobachtung 19 (65,5) k. A.
Mangelnde Wirksamkeit 14 (48,3)
Tod 3(10,3)
Beginn einer neuen ALL-Therapie 2(6,9)
Eintritt in sekundare Nachbeobachtung, n (%) 2(6,9) KA
Weiterhin in sekundarer Nachbeobachtung 2 (6,9) o
Eintritt in Nachbeobachtung bzgl. Gesamtiberleben, n (%) 13 (44,8) k. A.
Zeit ab Einschluss in die Studie bis zur Behandlung mit Tisagenlecleucel,
. ; k. A. k. A.
Median (Min; Max)
Zeit ab Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion bis zur K A K A
Behandlung mit Tisagenlecleucel, Median (Min; Max) o o
Dauer der primaren Nachbeobachtung in Monaten, Median (Min; Max) 5,7 (0,4; 14,0) k. A.
Dauer der sekundaren Nachbeobachtung, Median (Min; Max) k. A. k. A.
Dauer der Nachbeobachtung in Monaten, Median (Min; Max) 6,4 (0,4; 14,0) k. A.

Y Ein Patient in der ITT-Population erhielt eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und verstarb vor der Infusion mit
Tisagenlecleucel. Aus diesem Grund ist der Patient nicht vom FAS umfasst.

Abkurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle

eingeschlossenen Patienten umfasst
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Abbildung 4: Flussdiagramm der Studie ENSIGN (B2205J) zum Datenschnitt 01.02.2016

Der pU legt keine Charakteristika aller eingeschlossenen Patienten (ITT) der Studie ENSIGN
(B2205J) vor, sondern beschrankt die Angaben auf die mit Tisagenlecleucel therapierten Patienten
(FAS) (siehe Tabelle 14). Es kann keine Aussage getroffen werden, ob die FAS sich von der ITT-
Population unterscheidet. Aus den Angaben zu Erkrankungsstatus und Anzahl der vorherigen
Therapielinien geht nicht eindeutig hervor, ob alle Patienten das Anwendungsgebiet hinsichtlich
Erkrankungsstatus (refraktar oder rezidiviert) bzw. Rezidivstatus (Rezidiv nach Transplantation
oder zweites oder spateres Rezidiv) erfillen.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation bei Einschluss in die Studie ENSIGN (B2205J)

Studie ENSIGN (B2205J) FAS ITT
N =29 N =35
Alter (Jahre), Median (Min; Max) 12 (3; 25) A
Geschlecht, n (%) A
Weiblich 18 (62,1)
Mannlich 11 (37,9)
Ethnie (genetisch), n (%) k. A.
Weil3 25 (86,2)
Asiatisch 2(6,9)
Andere 2(6,9)
Gewicht, (kg) k. A.
Mittelwert (SD) 42,3 (19,59)
Median (Min; Max) 42,6 (16,2; 84,0)
Karnofsky/Lansky-Performance-Status, n (%) k. A.
100 9 (31,0
90 12 (41,4)
80 6 (20,7)
70 0
60 1(3.4)
50 1(3,4)
<50 0
MRD im Knochenmark (Durchflusszytometrie), (%) N =27 k. A.
Mittelwert (SD) 54,1 (33,6)
Median (Min; Max) 68,3 (1,5; 99,0)
Blasten im Knochenmark, (%)% k. A.
Mittelwert (SD) 68,20 (27,31)
Median (Min; Max) 83,5 (12,0; 98,0)
ZNS-Status, n (%)? k. A.
ZNS-1 26 (89,7)
ZNS-2 3(10,3)
Extramedullare Erkrankung bei kérperlicher Untersuchung, n (%) k. A.
Ja 2(6.9)
Nein 27 (93,1)
Alter bei ALL-Diagnose (Jahre), Median (Min; Max) 7 (1;19) A
Anzahl vorheriger SZT, n (%) A
0 12 (41,4)
1 15 (51,7)
2 2(6,9)
Erkrankungsstatus, n (%)% k. A.
Primar refraktéar 2(6,9)
Chemorefraktéar 2(6,9)
Rezidiv 25 (86,2)
Anzahl vorheriger Therapielinien, Median (Min; Max) 3(1;9) A
Zeit zwischen ALL-Diagnose und 1. Rezidiv, (Monate)? N =27 A
Mittelwert (SD) 33,2 (25,22)
Median (Min; Max) 26 (9; 108)
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Studie ENSIGN (B2205J) FAS ITT
N =29 N =35
Zeit zwischen letztem Rezidiv und Infusion mit Tisagenlecleucel, N =27 -
(Monate) ¥
Mittelwert (SD) 3,0 (1,63)
Median (Min; Max) 2,6 (1,3; 8,2)

9 Morphologische Blastenzahl im Knochenmark ist der Maximalwert der Blasten, wenn sowohl Ergebnisse aus einer Biopsie
und Knochenmarkaspirat vorliegen.

2 ZNS-Status bestimmt gemaR National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines (siehe Tabelle 8, Endpunkt
Ansprechen)

3 Primér refraktar: Patient erreicht keine Komplettremission (CR) vor Beginn der Studie; Chemorefraktéar: Komplettremission
wurde nach Rezidiv nach der 1. Therapielinie nicht erreicht; Rezidiv: Patient erlitt mindestens ein Rezidiv vor Eintritt in die
Studie und erfillt nicht die Kriterien eines chemorefraktéren Krankheitsstatus.

4 Berechnung bezieht sich ausschlieRlich auf Patienten mit rezidiviertem und chemorefraktarem Krankheitsstatus.

Abkiurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst

Protokollverletzungen

Von den behandelten Patienten erhielten 5 Patienten (17,2 %) eine geringere Dosis
Tisagenlecleucel, als laut Fachinformation vorgesehen war.

Bei 4 der 29 behandelten Patienten traten Protokollverletzungen in der Studie ENSIGN (B2205J)
auf, wobei es sich laut pU um geringfligige Protokollverletzungen handelt. Dies waren u. a. nicht
vorhandener Influenzatest vor Gabe von Tisagenlecleucel, Nichterfiillung von Laborparametern bei
Einschluss in die Studie oder Abweichungen von der Altersvorgabe bei ALL-Diagnose.

Begleitmedikation

Alle 29 Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, erhielten eine antineoplastische
Therapie (Briickenchemotherapie) vor der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. Die am
haufigsten verwendeten antineoplastischen Therapien waren Stickstofflost-Analoga (96,6 %
Patienten), Purinanaloga (93,1 % Patienten), Methotrexat (65,5 % Patienten) und Vinkaalkaloide
und deren Derivate (58,6 % Patienten).

Nach der Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten alle behandelten Patienten Begleitmedikationen.
Die am haufigsten verabreichten Begleitmedikationen nach ATC-Wirkstoffklasse waren Anilide
(62,1 % Patienten), natirliche Opiumalkaloide (55,2 % Patienten) und Cephalosporine der 4.
Generation (48,3 % Patienten).

2.6.2 Mortalitat

Gesamtiuberleben

Zum Datenschnitt am 25.04.2017 sind 33 der 92 Teilnehmer der Studie ELIANA (B2202)
verstorben. Fir das Enrolled Set (ITT-Population) legt der pU keine Auswertungen zum
Gesamtuberleben vor. Die hier dargestellten Ergebnisse der ITT-Population basieren auf eigenen
Berechnungen aus Angaben im Rahmen der Sicherheit und aus den berichteten Todesféllen des
FAS.

Fur das FAS, das sind jene Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden, legt der pU
Untersuchungen zum Gesamtlberleben vor (Tabelle 15). Die mediane Beobachtungszeit betragt
10,48 Monate. Von 75 behandelten Patienten verstarben 19 innerhalb der Nachbeobachtungszeit.
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Das mediane Uberleben betrug 19,1 Monate und zu Studienmonat 6 waren noch 90,3 % bzw. zu
Studienmonat 12 noch 76,4 % der Patienten am Leben.

Tabelle 15: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie ELIANA (B2202) zum

Datenschnitt 25.04.2017

Studie ELIANA (B2202) o e
Tod, n (%) 19 (25,3) 33 (35,9)Y
Zensierungen, n (%) 56 (74,7)

Lebend 55 (73,3) k. A.

Keine Nachbeobachtung mdglich 1(1,3)

Beobachtungszeit (in Monaten), Median 10,48 k. A.
Uberlebensdauer (in Monaten), Median [95%-KI]? 19,1 [15,2; n. b.] k. A.
Gesamtiiberleben zu Studienmonat 6, KM-Schatzer [95%-KI]® 90,3 [80,7; 95,3] k. A.
Gesamtiiberleben zu Studienmonat 12, KM-Schatzer [95%-KI[? 76,4 [62,7; 85,5] k. A.

Y Todesfélle fiir Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, wurden im Rahmen der Sicherheit berichtet:
Insgesamt verstarben 14 der 17 Patienten, die kein Tisagenlecleucel erhielten. Angabe Mortalitat selbst berechnet aus Anzahl
der Todesfélle vor Infusion (N = 14) und Anzahl der Todesfélle in der FAS (N = 19).

2 Perzentile mit 95%-Konfidenzintervall wurden mittels PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982) berechnet.

3 Das Gesamtiiberleben stellt die Wahrscheinlichkeit eines Patienten dar, bis zu dem spezifizierten Zeitpunkt zu tiberleben. Die
Wahrscheinlichkeit des Gesamtuiberlebens wurde mittels Kaplan-Meier-Methodik ermittelt, wobei die Formel nach Greenwood
fur die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der KM-Schéatzer herangezogen wurden.

Abkurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; n. b.: nicht berechenbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-
Population, die alle eingeschlossenen Patienten umfasst; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier

Zum Datenschnitt am 01.02.2016 legt der pU in der Studie ENSIGN (B2205J) keine Auswertungen
zum Gesamtiiberleben in der ITT-Population vor. Genaue Angaben zur Anzahl der Todesfélle in
der ITT-Population sind aufgrund der fehlenden Angaben zu Todesféllen im Rahmen der Sicherheit
nicht moglich. Die Anzahl der Todesfalle betrdgt mindestens 14 und maximal 16 Ereignisse in der
ITT-Population. Die hier dargestellte Spanne an Todesfallen resultiert aus den Angaben zum
Studienverlauf bzw. aus der Differenz zwischen FAS- und ITT-Population. Gemal3 Studienverlauf
(Abbildung 4) verstarben mindestens 4 der 6 Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel
erhielten. Jedoch kdnnten auch die verbleibenden 2 Patienten, flr die Tisagenlecleucel nicht
hergestellt werden konnte, bis zum Datenschnitt verstorben sein. Als Ausdruck der Unsicherheit
hinsichtlich der tatsachlich ereigneten Todesfdlle in der ITT-Population wird eine Spanne
dargestellt.

Fur das FAS stellt der pU Untersuchungen zum Gesamtiberleben dar (Tabelle 16). Die mediane
Beobachtungszeit betragt 7,29 Monate. Von 29 behandelten Patienten verstarben 10 innerhalb der
Nachbeobachtungszeit. Die mediane Uberlebensdauer war zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch
nicht erreicht. Zu Studienmonat 6 waren noch 75,7 % bzw. zu Studienmonat 12 noch 61,7 % der
behandelten Patienten am Leben.
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie ENSIGN (B2205J) zum

Datenschnitt 01.02.2016
i FAS ITT
Studie ENSIGN (B2205J) (N = 29) (N = 35)
14 bis 169
Tod, n (%) 10 (34,5) (40,0 bis 45,7)
Zensierungen, n (%) 19 (65,5)
Lebend 18 (62,1) k. A.
Keine Nachbeobachtung mdglich 1(3,4)
Beobachtungszeit (in Monaten), Median 7,29 k. A.
Uberlebensdauer (in Monaten), Median [95%-KI]? n. b.[6,9; n. b.] k. A.
Gesamtiiberleben zu Studienmonat 6, KM-Schatzer [95%-KI]® 75,7 [55,7; 87,6] k. A.
Gesamtiiberleben zu Studienmonat 12, KM-Schétzer [95%-KI[? 61,7 [39,7; 77,6] k. A.

Y Angabe basiert auf eigenen Berechnungen und fuRRt auf den Angaben zu Todesfallen im Studienverlauf (n = 4 Todesfélle)
innerhalb der Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, und der Differenz zwischen ITT- und FAS-

Population (n = 6) sowie der Anzahl der Todesfalle in der FAS (n = 10).

2 Perzentile mit 95%-Konfidenzintervall wurden mittels PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer und Crowley

(1982) berechnet.

9 Das Gesamtiiberleben stellt die Wahrscheinlichkeit eines Patienten dar, bis zu dem spezifizierten Zeitpunkt zu tiberleben. Die
Wahrscheinlichkeit des Gesamtuiberlebens wurde mittels Kaplan-Meier-Methodik ermittelt, wobei die Formel nach Greenwood
fur die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der KM-Schétzer herangezogen wurden.

Abkurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; n. b.: nicht berechenbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-
Population, die alle eingeschlossenen Patienten umfasst; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier

2.6.3 Morbiditat

Ansprechen (CR/CRI) — primarer Endpunkt

Tabelle 17: Ergebnisse zum priméren Endpunkt Ansprechen? (CR/CRI) innerhalb von 3 Monaten nach
Infusion mit Tisagenlecleucel in der Studie ELIANA (B2202) zum Datenschnitt 25.04.2017

i FAS ITT
Studie ELIANA (B2202) (N = 75) (N = 92)
Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 3 Monaten, n (%) 61 (81,3)

CR 45 (60,0) k. A.
CRi 16 (21,3)
Ansprechrate [95%-KI]? 81,3 [70,7; 89,4] k. A.

Y Bewertung durch unabhéngiges Reviewkomitee (IRC)
2 Angabe gemaR exakter Methode nach Clopper-Pearson

3 GemaR Préaspezifikationen im SAP sollte das Signifikanzniveau nach dem O’Brien-Fleming-alpha-spending-Ansatz von
LanDeMet bestimmt werden. Es ist unklar, ob diese Anpassung des Signifikanzniveaus vorgenommen wurde.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst; Kl: Konfidenzintervall; CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes Ansprechen mit
unvollstandiger hdmatologischer Erholung

Das Ansprechen gemaf CR/CRI, bewertet durch ein unabhéangiges Reviewkomitee, stellt in beiden
Studien den primaren Endpunkt dar. Die Ergebnisse werden erganzend dargestellt. Dabei wurde
in der Studie ELIANA (B2202) auf das Ansprechen innerhalb von 3 Monaten und in der Studie
ENSIGN (B2205J) auf das Ansprechen innerhalb von 6 Monaten nach Infusion mit
Tisagenlecleucel abgestellt. Der pU prasentiert keine Analysen basierend auf allen in die Studien
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eingeschlossenen Patienten (Enrolled Set — ITT-Population), sondern beschrankt die Analysen auf
das FAS, also Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden. Von den behandelten
Patienten zeigten 81,3 % in der Studie ELIANA (B2202) bzw. 69,0 % in der Studie ENSIGN
(B2205J) ein Ansprechen gemald CR/CRI. Der Uberwiegende Teil der Patienten in beiden Studien
wies ein komplettes Ansprechen nach CR auf. Die Ergebnisse der a priori geplanten
Subgruppenanalysen unterscheiden sich nicht von den Ergebnissen in der FAS. Das Ansprechen
und die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle aller untersuchten Subgruppen zeigen
Uberschneidende Konfidenzintervalle.

Tabelle 18: Ergebnisse zum priméren Endpunkt Ansprechen® (CR/CRi) innerhalb von 6 Monaten nach
Infusion mit Tisagenlecleucel in der Studie ENSIGN (B2205J) zum Datenschnitt 01.02.2016

i FAS ITT
Studie ENSIGN (B2205J) (N = 29) (N = 35)
Ansprechen (CR/CRI) innerhalb von 6 Monaten, n (%) 20 (69,0)

CR 18 (62,1) k. A.
CRi 2(6.9)
Ansprechrate [98,95%-KI]? 2 69,0 [43,6; 88,1] KA
p-Wert <0,0001% A

Y Bewertung durch unabhéngiges Reviewkomitee (IRC)

2 Angabe gemaR exakter Methode nach Clopper-Pearson

% Das Signifikanzniveau wurde nach dem O’Brien-Fleming-alpha-spending-Ansatz von LanDeMet bestimmt, was jedoch im
zum Datenschnitt gliltigen SAP der Studie ENSIGN (B2205J) nicht praspezifiziert war.

4 P-Wert zeigt statistische Signifikanz (einseitiger Test) bei a-Level von 0,0052. Die Nullhypothese, dass die Ansprechrate < 0,2
betragt, wurde abgelehnt.

Abkiurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-To-Treat-Population, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst; Kl: Konfidenzintervall;, CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes Ansprechen mit
unvollstandiger hamatologischer Erholung

Rezidivfreies Uberleben

Der Endpunkt RFS wird erganzend dargestellt. In der Studie ELIANA (B2202) erreichten 61
Patienten ein Ansprechen gemdal3 CR/CRi. Diese Patienten wurden in die Analyse des RFS
einbezogen. Die mediane Beobachtungszeit betragt 7,49 Monate. Wahrend der
Nachbeobachtungszeit traten 17 Ereignisse auf. Den Ausfilhrungen des pU zum RFS ist nicht zu
entnehmen, zu welchem Anteil die Ereignisse durch Rezidive bzw. Todesfélle bedingt waren.
Daruber hinaus sind die Griinde der Zensierungen, z. B. Erhalten einer SZT, Abbruch der Studie,
Lost to Follow-up oder Lebend bei Datenschnitt, nicht berichtet.

Das mediane RFS war zum Datenschnitt noch nicht erreicht. Zu Studienmonat 6 waren 79,5 % der
Patienten mit vorherigem Ansprechen am Leben und ohne Auftreten eines Rezidivs.

Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) in der Studie ELIANA (B2202)
zum Datenschnitt 25.04.2017

Studie ELIANA (B2202) (NFffs)
Patienten mit CR/CRIi innerhalb von 3 Monaten?, n 61
Ereignisse?, n (%)Y 17 (27,9)
Zensierungen®, n (%) k. A.
Beobachtungszeit (in Monaten), Median 7,49
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. FAS
Studie ELIANA (B2202) (N = 75)
RFS-Dauer (in Monaten), Median [95%-KI]® n. b.[8,6; n. b.]
RFS zu Studienmonat 6, KM-Schatzer [95%-KI]%® 79,5 [65,1; 88,5]

Y Einschatzung zum Ansprechen erfolgte durch unabhingiges Reviewkomitee (IRC).

2 Laut Studienbericht wurden alle Rezidive, die als Ereignis gewertet wurden, durch das IRC bestétigt.

3 BezugsgroRe stellen hier alle Patienten dar, die CR/CRi innerhalb von 3 Monaten gemaR Einschétzung des IRC erreichten.

4 Angaben zu Anzahl der Zensierungen und Zensierungsgrund waren nicht in den vorgelegten Unterlagen des pU verfiigbar.

% Perzentile mit 95%-Konfidenzintervall wurden mittels PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982) berechnet.

® Das rezidivfreie Uberleben stellt die Wahrscheinlichkeit eines Patienten dar, bis zu dem spezifizierten Zeitpunkt kein Rezidiv
zu entwickeln bzw. bis zu diesem Zeitpunkt zu (iberleben. Die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens wurde mittels
Kaplan-Meier-Methodik ermittelt, wobei die Formel nach Greenwood fiir die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
KM-Schétzer herangezogen wurden.

Abkurzungen: n. b.: nicht berechenbar; k. A. keine Angabe; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; CR: Komplette
Remission; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; RFS: Rezidivfreies Uberleben

In der Studie ENSIGN (B2205J) erreichten 20 Patienten ein Ansprechen gemafR CR/CRI. Diese
Patienten wurden in die Analyse des RFS einbezogen. Die mediane Beobachtungszeit betréagt 6,41
Monate. Wahrend der Nachbeobachtungszeit traten 8 Ereignisse auf, zu denen aus den
Ausfihrungen des pU zum RFS nicht zu entnehmen ist, welcher Anteil durch Rezidive bzw.
Todesfélle bedingt war. Dariiber hinaus sind die Grinde der Zensierungen, z. B. Erhalten einer
SZT, Abbruch der Studie, Lost to Follow-up oder Lebend bei Datenschnitt, nicht berichtet.

Das mediane RFS war zum Datenschnitt noch nicht erreicht. Zu Studienmonat 6 waren 66,4 % der
Patienten mit vorherigem Ansprechen am Leben und ohne Auftreten eines Rezidivs.

Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) in der Studie ENSIGN (B2205J)
zum Datenschnitt 01.02.2016

Studie ENSIGN (B2205J) (Nngg)

Patienten mit CR/CRIi innerhalb von 6 Monaten?, n 20
Ereignisse?, n (%)Y 8 (40,0)
Zensierungen®, n (%) k. A.
Beobachtungszeit (in Monaten), Median 6,41
RFS-Dauer (in Monaten), Median [95%-KI]® n. b.[5,4;n. b]
RFS zu Studienmonat 6, KM-Schatzer [95%-KI]>® 66,4 [39,3; 83,6)]

Y Einschatzung zum Ansprechen erfolgte durch unabhingiges Reviewkomitee (IRC).

2 Laut Studienbericht waren alle Ereignisse Rezidive, die durch das IRC bestéatigt wurden. Bei keinem Patienten trat das
Ereignis Tod vor dem Ereignis Rezidiv auf.

3 BezugsgroRe stellen hier alle Patienten dar, die CR/CRi innerhalb von 6 Monaten geméaR Einschétzung des IRC erreichten.

4 Angaben zu Anzahl der Zensierungen und Zensierungsgrund waren nicht in den vorgelegten Unterlagen des pU verfiigbar.

% Perzentile mit 95%-Konfidenzintervall wurden mittels PROC LIFETEST nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
(1982) berechnet.

® Das rezidivireie Uberleben stellt die Wahrscheinlichkeit eines Patienten dar, bis zu dem spezifizierten Zeitpunkt kein Rezidiv
zu entwickeln bzw. bis zu diesem Zeitpunkt zu tiberleben. Die Wahrscheinlichkeit des rezidivireien Uberlebens wurde mittels
Kaplan-Meier-Methodik ermittelt, wobei die Formel nach Greenwood fiur die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
KM-Schétzer herangezogen wurden.

Abkirzungen: n. b.: nicht berechenbar; k. A. keine Angabe; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; CR: Komplette
Remission; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; RFS: Rezidivfreies Uberleben
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Minimale Resterkrankung (MRD-Negativitat)

Der Endpunkt minimale Resterkrankung (MRD-Negativitat) wird erganzend dargestellt. In der
Studie ELIANA (B2202) erreichten bis zum Datenschnitt am 25.04.2017 61 Patienten ein
Ansprechen gemall CR/CRi, sodass bei diesen Patienten die Messung der minimalen
Resterkrankung erfolgte. Alle Patienten der Studie ELIANA (B2202), die innerhalb von 3 Monaten
nach Infusion von Tisagenlecleucel ein Ansprechen (CR/CRI) aufwiesen, zeigten einen MRD-
negativ-Status im Knochenmark.

Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt MRD-negativ-Status in der Studie ELIANA (B2202) zum

Datenschnitt 25.04.2017
. FAS
Studie ELIANA (B2202) (N = 75)
Patienten mit CR/CRi innerhalb von 3 Monaten®, n 61
Status MRD-negativ im Knochenmark, n (%) [95%-KI]? 61 (81,3) [70,7; 89,4]

9 Bewertung des Ansprechens durch unabhéngiges Reviewkomitee (IRC)
2 Angabe gemaR exakter Methode nach Clopper-Pearson

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstandiger hdmatologischer Erholung; KI:
Konfidenzintervall, MRD: Minimale Resterkrankung; FAS: Full Analysis Set

In der Studie ENSIGN (B2205J) erreichten bis zum Datenschnitt am 01.02.2016 20 Patienten ein
Ansprechen gemal CR/CRIi, sodass bei diesen Patienten die Messung der minimalen
Resterkrankung erfolgte. 18 der 20 untersuchten Patienten der Studie ENSIGN (B2205J), die
innerhalb von 6 Monaten nach Infusion von Tisagenlecleucel ein Ansprechen (CR/CRi) aufwiesen,
zeigten einen MRD-negativ-Status im Knochenmark. Bei den anderen beiden Patienten lag der
Blastenanteil zwischen 0,01 und <5 %.

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt MRD-negativ-Status in der Studie ENSIGN (B2205J) zum

Datenschnitt 01.02.2016
. FAS
Studie ENSIGN (B2205J) (N = 29)
Patienten mit CR/CRIi innerhalb von 6 Monaten?, n 20
Status MRD-negativ im Knochenmark, n (%) [95%-KI]? 18 (62,1) [42,3; 79,3]

D Bewertung des Ansprechens durch unabhéngiges Reviewkomitee (IRC)
2 Angabe gemaR exakter Methode nach Clopper-Pearson

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen; CRi: Komplettes Ansprechen mit unvollstandiger hamatologischer Erholung; KiI:
Konfidenzintervall, MRD: Minimale Resterkrankung; FAS: Full Analysis Set

EQ-5D VAS

Die vom pU vorgelegten Analysen und deren Ergebnisse zum Endpunkt EQ-5D VAS werden in
der Nutzenbewertung nicht dargestellt. Weitere Ausfiihrungen hierzu sind dem Abschnitt 3.3 zu
entnehmen.
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2.6.4 Lebensqualitat

PedsQL

Die vom pU vorgelegten Analysen und deren Ergebnisse zum Endpunkt PedsQL werden in der
Nutzenbewertung nicht dargestellt. Weitere Ausfihrungen hierzu sind dem Abschnitt 3.4 zu
entnehmen.

2.6.5 Sicherheit

Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte bezieht sich in beiden Studien auf die
Sicherheitspopulation. Die Darstellung der UE wird auf die ZeitrAume beschrankt, zu denen eine
vollstandige Erfassung der Sicherheitsereignisse erfolgte. Die vollstandige Erfassung ist in beiden
Studien ab Beginn der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion bis 1 Jahr nach Infusion von
Tisagenlecleucel fur alle UE, SUE und UE von besonderem Interesse vorgesehen. Die Angaben
in den einzelnen Studienphasen beziehen sich auf das (Neu)auftreten von UE oder die
Verschlimmerung von bereits bestehenden UE in den jeweiligen Studienphasen. Dies bedeutet,
dass UE, die in der vorangegangenen Studienphase auftraten und Giber diese Studienphase hinaus
Bestand haben, in der darauffolgenden Studienphase nur erfasst werden, sofern sich das Ausmalf}
verschlimmert oder das UE erneut auftritt. Die Anzahl der beobachteten Patienten in den
dargestellten Nachbeobachtungsphasen unterscheidet sich, da nicht alle mit Tisagenlecleucel
behandelten Patienten vorher eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhielten und da
zum Datenschnitt nicht alle infundierten Patienten die Nachbeobachtungsphase beginnend zu
Studienwoche 9 erreicht haben.

Es ist anzumerken, dass einige im Folgenden dargestellten SOC und PT Symptome der ALL
umfassen. Es ist daher insbesondere in den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems;
Infektionen und Infestationen sowie Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
nicht auszuschlie3en, dass Symptome aus der Endpunktkategorie Morbiditéat enthalten sind.

In der Studie ELIANA (B2202) erhielten 72 der 75 mit Tisagenlecleucel behandelten Patienten eine
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. Ein Patient erhielt eine Chemotherapie, starb aber vor
der Infusion mit Tisagenlecleucel. Drei Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden,
erhielten keine Chemotherapie. Insgesamt wurden bis zum Datenschnitt 75 Patienten mit
Tisagenlecleucel behandelt. Dabei erhielten die Patienten eine mediane (Min—Max) Dosis von
1,0 x 108 CAR-T-Zellen (0,03-2,6 x 108). Gewichtsadjustiert belief sich die Dosis im Median (Min—
Max) auf 3,1 x 106 CAR-T-Zellen (0,2-5,4 x 10°). 67 der 75 therapierten Patienten erhielten eine
Dosis innerhalb der Vorgaben der Fachinformation, 6 von 75 wurden mit einer niedrigeren und 2
Patienten mit einer hoheren Dosis als vorgesehen behandelt.

Nahere Angaben zur Nachbeobachtungsdauer bzgl. UE sind den Studienunterlagen nicht zu
entnehmen.

Die zusammenfassende Darstellung der UE, UE CTCAE-Grade 3/4 und SUE der Studie ELIANA
(B2202) findet sich in Tabelle 23.
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Tabelle 23: Zusammenfassung der UE in der Studie ELIANA (B2202), Datenschnitt 25.04.2017

Patienten mit
mindestens einem ...

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel
bis Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N =73 N =75 N =70
UE, n (%) 58 (79,5) 74 (98,7) 65 (92,9)
UE CTCAE-Grad 3/4Y,
n (%) 30 (41,1) 62 (82,7) 31 (44,3)
SUE, n (%) 8 (11,0) 51 (68,0) 22 (31,4)

D Der pU stellt UE fir die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der CTCAE-Grade 3/4
erfolgte durch eigene Berechnungen basierend auf Angaben des pU.

Abkirzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

In der Studie ENSIGN (B2205J) erhielten 27 der 29 mit Tisagenlecleucel behandelten Patienten
eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. Ein Patient erhielt eine Chemotherapie, starb aber
vor der Infusion mit Tisagenlecleucel. Zwei Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt wurden,
erhielten keine Chemotherapie. Insgesamt wurden bis zum Datenschnitt 29 Patienten mit
Tisagenlecleucel behandelt. Dabei erhielten die Patienten eine mediane (Min—Max) Dosis von
1,50 x 108 CAR-T-Zellen (0,1-2,5 x 108). Gewichtsadjustiert belief sich die Dosis im Median (Min—
Max) auf 5,0 x 10° CAR-T-Zellen (0,2-5,0 x 10°). 24 der 29 therapierten Patienten erhielten eine
Dosis innerhalb der Vorgaben der Fachinformation und 5 von 29 wurden mit einer niedrigeren
Dosis als vorgesehen behandelt.

Néahere Angaben zur Nachbeobachtungsdauer bzgl. UE sind den Studienunterlagen nicht zu
entnehmen.

Die zusammenfassende Darstellung der UE, UE CTCAE-Grade 3/4 und SUE der Studie ENSIGN
(B2205J) findet sich in Tabelle 24.

Tabelle 24: Zusammenfassung der UE in der Studie ENSIGN (B2205J), Datenschnitt 01.02.2016

Patienten mit
mindestens einem ...

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel
bis Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N =28 N =29 N =21

UE, n (%) 23 (82,1) 28 (96,6) 19 (90,5)
UE CTCAE-Grad 3/4Y,

n (%) 13 (46,4) 24 (82,8) 10 (47,6)
SUE, n (%) 4 (14,3) 23 (79,3) 7 (33,3)

9 Der pU stellt UE fir die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der CTCAE-Grade 3/4
erfolgte durch eigene Berechnungen basierend auf Angaben des pU.

Abkirzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

Unerwinschte Ereignisse und UE CTCAE-Grad 3/4

In Tabelle 25 sind die UE mit einer Inzidenz = 10 % sowie UE CTCAE-Grades 3/4 mit einer Inzidenz
25 9% der Studie ELIANA (B2202) fir die ausgewahlten Studienphasen dargestellt.

Wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion wiesen 58 Patienten (79,5 %) UE bzw. 30
Patienten (41,1 %) UE Grad 3/4 auf. UE traten dabei in den SOC Untersuchungen, Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen bei mind. 20 % der
behandelten Patienten auf. UE Grad 3/4 wurden wahrend der Chemotherapie zur
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Lymphozytendepletion seltener beobachtet. In der SOC Untersuchung traten wahrend dieser
Studienphase am haufigsten UE, namlich bei 24,7 % der Patienten auf.

Ein Patient, der eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhielt, verstarb vor der Infusion
mit Tisagenlecleucel an Atemstillstand mit einer Pilzinfektion als Begleiterkrankung.

In der Studienphase ab Infusion mit Tisagenlecleucel bis 8 Wochen nach Infusion traten bei einem
Grol3teil der Patienten UE und UE der CTCAE-Grade 3/4 auf. Am haufigsten waren UE in den SOC
Erkrankungen des Immunsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen, die bei
mind. 60 % der Patienten auftraten. UE im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom traten mit Abstand am
haufigsten auf, bei 58 Patienten (77,3 %). Danach folgten Pyrexie und verminderter Appetit mit
einer Inzidenz von 24 Patienten (32 %). UE der Schweregrade 3/4 traten bei mind. 40 % der
behandelten Patienten in den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems, Erkrankungen
des Immunsystems und Untersuchungen auf. Im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom belief sich die
Inzidenz fur Ereignisse der Schweregrade 3/4 auf 35 Patienten (46,7 %).

In der Studienphase 9 Wochen bis 12 Monate nach Infusion mit Tisagenlecleucel traten bei mehr
als 90 % der beobachteten Patienten UE und bei mehr als 40 % UE der Schweregrade 3/4 auf. Am
haufigsten wurden UE in der SOC Infektionen und Infestationen mit 50 % betroffener Patienten
verzeichnet. Dies war gefolgt von der SOC Untersuchungen mit 42,9 %. UE der Schweregrade 3/4
zeigten sich am haufigsten in den SOC Infektionen und Infestationen und Untersuchungen mit
einer Inzidenz von mind. 20 %. Im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde in dieser Studienphase
die Darstellungsgrenze von 10 % bzw 5 % nicht erreicht.
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MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term,

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N=73 N=75 N =70
LG [l miheesiens Slhem EReis, oY) | s cesamg Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems 13 (17,8) 11 (15,1) 46 (61,3) 37 (49,3) 11 (15,7) 4 (5,7)
Anamie 8 (11,0 6 (8,2) 21 (28,0) 8 (10,7) - -
Febrile Neutropenie - 4 (5,5) 26 (34,7) 26 (34,7) - -
Herzerkrankungen - - 21 (28,0) 8 (10,7) - -
Tachykardie - - 17 (22,7) - - -
Erkrankungen des Auges - - 8 (10,7) - - -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 22 (30,1) - 46 (61,3) 14 (18,7) 14 (20,0) -
Erbrechen - - 21 (28,0) - - -
Nausea 11 (15,1) - 16 (21,3) - - -
Diarrho - - 14 (18,7) - - -
Abdominalschmerz - - 11 (14,7) - - -
Obstipation - - 11 (14,7) - - -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 13 (17,8) - 40 (53,3) 11 (14,7) 21 (30,0) -
am Verabreichungsort
Pyrexie - - 24 (32,0) 8 (10,7) 11 (15,7) -
Fatigue - - 11 (14,7) - - -
Leber- und Gallenerkrankungen - - 13 (17,3) 4 (5,3) - -
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MedDRA Systemorganklasse, Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 9 —
Preferred Term, Lymphozytendepletion Studienwoche 8 Studienmonat 12
N=73 N=75 N =70
PRITETIER T e S Tes e SEnis, 0] ™ 2 cremy Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Erkrankungen des Immunsystems - - 62 (82,7) 38 (50,7) 12 (17,1) -
Zytokin-Freisetzungssyndrom - - 58 (77,3) 35 (46,7) - -
Hypogammaglobulindmie - - 18 (24,0) 4 (5,3) 7 (10,0) -
Infektionen und Infestationen 10 (13,7) 5 (6,8) 32 (42,7) 18 (24,0) 35 (50,0) 19 (27,1)
Infektion der oberen Atemwege - - - - 7 (10,0) -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe - - 10 (13,3) - 9(12,9) -
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 23 (31,5) 18 (24,7) 52 (69,3) 41 (54,7) 30 (42,9) 14 (20)
Leukozytenzahl vermindert 10 (13,7) 10 (13,7) 20 (26,7) 14 (18,7) 9(12,9) -
Neutrophilenzahl vermindert - 6 (8,2) 19 (25,3) 16 (21,3) 10 (14,3) 7 (10,0)
Lymphozytenzahl vermindert - 6 (8,2) 14 (18,7) 13 (17,3) - -
Thrombozytenzahl vermindert - 6 (8,2) 20 (26,7) 13 (17,3) - -
Aspartat-Aminotransferase erhéht - - 19 (25,3) 11 (14,7) - -
Alanin-Aminotransferase erhoht - - 18 (24,0) 6 (8,0) - -
Bilirubin im Blut erhoht - - 12 (16,0) 12 (16,0) - -
INR erhoht - - 9 (12,0) - - -
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 15 (20,5) 4 (5,5) 45 (60,0) 28 (37,3) 14 (20,0) 5(7,1)
Verminderter Appetit - - 24 (32,0) 11 (14,7) - -
Hypokaliamie - - 19 (25,3) 11 (14,7) - -

Dossierbewertung flr Orphan Drugs
Tisagenlecleucel




Seite 64

Gemeinsamer
Bundesausschuss

MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term,

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N=73 N=75 N =70
PRITETIER T e S Tes e SEnis, 0] ™ 2 cremy Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Hypophosphatamie - - 17 (22,7) 9 (12,0) - -
Hypokalzamie - - 16 (21,3) 5(6,7) - -
Hypoalbuminamie - - 10 (13,3) - - -
Hyperglykamie - - 8 (10,7) 4 (5,3) - -
Hypervolamie - - - 4 (5,3) - -
E:E;aer;l;wgsgsder Muskeln und des i i 32 (42,7) 5 (6,7) 14 (20,0) i
Myalgie - - 9 (12,0) - - -
Schmerzen in den Extremitaten - - 9 (12,0) - - -
Erkrankungen des Nervensystems - - 39 (52,0) 10 (13,3) 14 (20,0) -
Kopfschmerz - - 23 (30,7) - 10 (14,3) -
Enzephalopathie - - 8 (10,7) 4 (5,3) - -
Psychiatrische Erkrankungen - - 28 (37,3) 6 (8,0) 10 (14,3) -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege - - 18 (24,0) 8 (10,7) - -
Akute Nierenverletzung - - 8 (10,7) 6 (8,0) - -
Eglfjrzr;l;u'agsragtei;f\r:]esmwege, des Brustraums i i 38 (50,7) 21 (28,0) 20 (28.6) 6 (8.6)
Hypoxie - - 15 (20,0) 10 (13,3) - -
Lungenddem - - 12 (16,0) 7(9,3) - -
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MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term,

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N=73 N =75 N =70
Ratientenimitmindestens einemiEreignis.imCGo) NN EIGe 2 mt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Husten - - 9 (12,0) - 10 (14,3) -
Tachypnoe - - 8 (10,7) 4 (5,3) - -
Atemstillstand - - - 4 (5,3) -
g g ot e 029 - 26 4 - 1749 -
GefaRerkrankungen - - 27 (36,0) 17 (22,7) - 4 (5,7)
Hypotonie - - 21 (28,0) 14 (18,7) - -
Hypertonie - - 12 (16,0) 4 (5,3) - -

Y Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 20.0. Die Einteilung des Schweregrades wurde gemaR CTCAE Version 4.03 vorgenommen mit Ausnahme der Ereignisse Zytokin-
Freisetzungssyndrom, welche geméaR PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom) klassifiziert wurden.
2 Der pU stellt UE firr die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der CTCAE-Grade 3/4 erfolgte durch eigene Berechnungen basierend auf Angaben des pU.

Abkurzungen: INR: International normalized ratio; UE: unerwilinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE
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In Tabelle 26 sind die UE mit einer Inzidenz = 10 % sowie UE CTCAE-Grades 3/4 mit einer Inzidenz
=5 % der Studie ENSIGN (B2205J) fir die ausgewahlten Studienphasen dargestellt.

Wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion wiesen 23 Patienten (82,1 %) UE bzw. 13
Patienten (46,5 %) UE Grad 3/4 auf. UE traten dabei in den SOC Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes bei mind. 20 % der behandelten Patienten auf. UE Grad 3/4 wurden
wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion seltener beobachtet. In den SOC
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems und Untersuchungen traten wéahrend dieser
Studienphase am haufigsten UE, namlich bei 28,6 % der Patienten auf.

Ein Patient, der eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhielt, starb vor der Infusion mit
Tisagenlecleucel an Multi-Organ-Versagen.

In der Studienphase ab Infusion mit Tisagenlecleucel bis 8 Wochen nach Infusion traten bei einem
Grof3teil der Patienten UE und UE der CTCAE-Grade 3/4 auf. Am haufigsten waren UE in den SOC
Erkrankungen des Immunsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen und allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, die bei mind. 60 % der Patienten
auftraten. UE im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom traten mit Abstand am haufigsten auf, bei 26
Patienten (89,7 %). Danach folgten die PT Erbrechen und verminderter Appetit mit einer Inzidenz
von 48,3 % bzw. 41,4 %. UE der Schweregrade 3/4 traten bei mind. 40 % der behandelten
Patienten in den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems, Erkrankungen des
Immunsystems, Untersuchungen und Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen auf. Im PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom belief sich die Inzidenz flr Ereignisse der Schweregrade 3/4 auf 11 Patienten
(37,9 %).

In der Studienphase 9 Wochen bis 12 Monate nach Infusion mit Tisagenlecleucel traten bei ca.
90 % der beobachteten Patienten UE und bei fast der Halfte der Patienten UE der Schweregrade
3/4 auf. Am haufigsten waren UE in den SOC Infektionen und Infestationen und Untersuchungen
mit jeweils 60,9 % betroffener Patienten zu verzeichnen. Jedoch traten auch nach Woche 8 bis
Studienmonat 12 bei 7 Patienten (33,3 %) UE im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom auf. UE der
Schweregrade 3/4 wurden am haufigsten in den SOC Infektionen und Infestationen und
Untersuchungen mit einer Inzidenz von mind. 20 % beobachtet. Im PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom wurde die Darstellungsgrenze von 5 % fiir Ereignisse der Schweregrade 3/4
nicht erreicht.
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Tabelle 26: UEY mit Inzidenz = 10 % und UE CTCAE-Grad 3/4 mit Inzidenz 25 % in der Studie ENSIGN (B2205J), Datenschnitt 01.02.2016

MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N =28 N =29 N=21
PruETE il mlhe Esipns el 2eignls, © i) UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems 9(32,1) 8 (28,6) 22 (75,9) 20 (69,0) - -
Febrile Neutropenie 4 (14,3) 4 (14,3) 10 (34,5) 10 (34,5) - -
Anamie 3(10,7) - 11 (37,9) 7 (24,1) - -
Neutropenie 3(10,7) 3(10,7) 6 (20,7) 6 (20,7) - -
Thrombozytopenie - - 7 (24,1) 7(24,1) - -
Lymphopenie - - 3(10,3) 2 (6,9) - -
Herzerkrankungen - - 14 (48,3) 3(10,3) - -
Tachykardie - - 8 (27,6) 2 (6,9) - -
Sinustachykardie - - 5(17,2) - - -
Linksventrikulare Dysfunktion - - - 2 (6,9) - -
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths - - 3(10,3) - - -
Augenerkrankungen - - 7 (24,1) - - -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (21,4) - 19 (65,5) 7 (24,1) 6 (28,6) 2(9,5)
Erbrechen - - 14 (48,3) 2 (6,9) 5(23,8) 2(9,5)
Nausea - - 11 (37,9) 3(10,3) 5 (23,8) 2(9,5)
Diarrh6 - - 9 (31,0) - 4 (19,0) -
Abdominalschmerz - - 8 (27,6) - 3(14,3) -
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MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N =28 N =29 N=21
PrRITETIER T e s Tens einem Seiils, m ) UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Obstipation - - 4 (13,8) - - -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 8 (28,6) - 19 (65,5) 5(17,2) 5(23,8) -
am Verabreichungsort
Pyrexie 4 (14,3) - 10 (34,5) 3(10,3) 3(14,3) -
Fatigue - - 9 (31,0) - - -
Schuttelfrost - - 7 (24,1) - - -
Leber- und Gallenerkrankungen - - 4 (13,8) 2(6,9) - -
Hyperbilirubindmie - - - 2(6,9) - -
Erkrankungen des Immunsystems - - 27 (93,1) 12 (41,4) 7 (33,3) -
Zytokin-Freisetzungssyndrom - - 26 (89,7) 11 (37,9) 7 (33,3) -
Hypogammaglobulinamie - - 7 (24,1) - - -
Infektionen und Infestationen 5(17,9) 3(10,7) 14 (48,3) 3(10,3) 13 (61,9) 5(23,8)
Clostridium-difficile-Kolitis - - 3(10,3) - - -
Infektion der oberen Atemwege - - - - 3(14,3) -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe - - 8 (27,6) - - -
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 12 (42,9) 8 (28,6) 21 (72,4) 18 (62,1) 13 (61,9) 6 (28,6)
Leukozytenzahl vermindert 4 (14,3) 4 (14,3) 10 (34,5) 8 (27,6) - -
Alanin-Aminotransferase erhoht 3(10,7) 2(7,1) 10 (34,5) 6 (20,7) 3(14,3) 3(14,3)
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MedDRA Systemorganklasse, Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 9 —
Preferred Term Lymphozytendepletion Studienwoche 8 Studienmonat 12
N =28 N =29 N=21
PrRITETIER T e s Tens einem Seiils, m ) UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Aspartat-Aminotransferase erhéht - - 11 (37,9) 7 (24,1) 3(14,3) 2(9,5)
Thrombozytenzahl vermindert - - 9 (31,0) 6 (20,7) - -
Neutrophilenzahl vermindert - - 7 (24,1) 6 (20,7) 4 (19,0) 3(14,3)
Lymphozytenzahl vermindert - - 5(17,2) 4 (13,8) - -
Bilirubin im Blut erhéht - - 3(10,3) - - -
Fibrinogen im Blut vermindert - - 3(10,3) 2(6,9) - -
Gewichtsverlust - - - - 3(14,3) -
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 8 (28,6) 6 (21,4) 22 (75,9) 14 (48,3) 4 (19,0) 2(9,5)
Hypokaliamie 3(10,7) 3(10,7) 10 (34,5) 3(10,3) - -
Verminderter Appetit - - 12 (41,4) 10 (34,5) - -
Hyperphosphatamie - - 6 (20,7) - - -
Hypervolamie - - 4 (13,8) - - -
Hypoalbuminamie - - 3(10,3) - - -
Hypophasphatamie - - 3(10,3) 2 (6,9) - -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und - - 10 (34,5) - 5(23,8) -
Knochenerkrankungen
Myalgie - - 4 (13,8) - - -
Muskelschmerz - - 3(10,3) - - -
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MedDRA Systemorganklasse, Chemotherapie Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 9 —
Preferred Term Lymphozytendepletion Studienwoche 8 Studienmonat 12
N =28 N =29 N=21
PrRITETIER T e s Tens einem Seiils, m ) UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Erkrankungen des Nervensystems 3(10,7) - 13 (44,8) - 3(14,3) -
Kopfschmerz - - 8 (27,6) - - -
Schwindel - - 3(10,3) - - -
Psychiatrische Erkrankungen 5(17,9) - 10 (34,5) - - -
Verwirrtheit - - 5(17,2) - - -
Angst - - 4(13,8) - - -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege - - 6 (20,7) 5(17,2) - -
Akute Nierenverletzung - - 4 (13,8) 3(10,3) - -
Hamaturie - - 4 (13,8) 2(6,9) - -
Oligurie - - - 2 (6,9) - -
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der - - 3(10,3) - - -
Brustdrise
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 7 (25,0) 3(10,7) 15 (51,7) 9 (31,0) 5(23,8) -
und Mediastinums
Hypoxie 3(10,7) 3(10,7) 7(24,1) 6 (20,7) 3(14,3) -
Epistaxis - - 6 (20,7) 3(10,3) - -
Husten - - 5(17,2) - - -
Pleuraerguss - - 5(17,2) - - -
Lungenddem - - 3(10,3) 3(10,3) - -
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MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Chemotherapie
Lymphozytendepletion

Infusion Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8

Studienwoche 9 —
Studienmonat 12

N =28 N =29 N=21
PrRITEIED [l e ESEns Gean ZT=ighs, I () UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4? UE Gesamt Grad 3/4?
Dyspnoe - - - 2 (6,9) - -
Erkrankungen der Haut und des 6 (21,4) - 10 (34,5) - 5(23,8) -
Unterhautzellgewebes
Hyperhidrose - - 3(10,3) - - -
Petechien - - 3(10,3) - - -
GefaRerkrankungen 5(17,9) 3(10,7) 14 (48,3) 9 (31,0) - -
Hypotonie - - 10 (34,5) 9 (31,0) - -
Hypertonie - 2(7,1) 6 (20,7) - - -

Y Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einteilung des Schweregrades wurde gemaR CTCAE Version 4.03 vorgenommen mit Ausnahme der Ereignisse Zytokin-
Freisetzungssyndrom, welche geméaR PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom) klassifiziert wurden.
2 Der pU stellt UE firr die CTCAE-Grade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der CTCAE-Grade 3/4 erfolgte durch eigene Berechnungen basierend auf Angaben des pU.

Abkurzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE
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Schwerwiegende UE (SUE)

SUE, die bis zum Datenschnitt am 25.04.2017 in der Studie ELIANA (B2202) auftraten, sind in der
Tabelle 27 dargestellt. Wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion sind in keinem
SOC oder PT SUE mit einer Inzidenz = 5 % aufgetreten. In den ersten 8 Wochen nach Infusion mit
Tisagenlecleucel traten in der SOC Erkrankungen des Immunsystems mit dem PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom mit Abstand die meisten SUE auf; 47 Patienten (62,7 %). In der
Nachbeobachtungsphase ab Studienwoche 9 bis einem Jahr wiesen in der SOC Infektionen und
Infestationen die meisten Patienten, 15 (21,4 %), ein SUE auf.

Tabelle 27: SUE® mit Inzidenz =5 % in der Studie ELIANA (B2202), Datenschnitt 25.04.2017

MedDRA Systemorganklasse, Chemotherapie Infusion Studienwoche 9 —
Preferred Term Lymphozyten- Tisagenlecleucel Studienmonat 12
Patienten mit mindestens einem depletion bis Studienwoche 8 N =70
Ereignis, n (%) N=73 N =75
Erkrankungen des Bluts und i 17 (22.7) )
Lymphsystems
Febrile Neutropenie - 13 (17,3) -
Herzerkrankungen - 5 (6,7) -
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts i 5(6.7) i
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort i 56.7) 51
Pyrexie - i} 45.7)
Erkrankungen des Immunsystems - 47 (62,7) -
Zytokin-Freisetzungssyndrom - 47 (62,7) -
Infektionen und Infestationen - 10 (13,3) 15 (21,4)
Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen i 4 (45) )
Erkrankungen des Nevensystems - 5 (6,7) -
5rkrankungen der Nieren und i 5 (6,7) )
arnwege
Akute Nierenverletzung - 4 (5,3) -
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums i 10 (13,3) 6(8.6)
Vaskulare Erkrankungen - 8 (10,7) -
Hypotonie - 8 (10,7) -

Y Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 20.0. Die Einteilung des Schweregrades wurde gemaR CTCAE Version
4.03 vorgenommen mit Ausnahme der Ereignisse Zytokin-Freisetzungssyndrom, welche geméaf PGS-CRS (Penn Grading
Scale for Cytokine Release Syndrom) klassifiziert wurden.

Abkirzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE
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SUE, die bis zum Datenschnitt am 01.02.2016 in der Studie ENSIGN (B2205J) auftraten, sind in
der Tabelle 28 dargestellt. Wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion sind in den
SOC Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems und Infektionen und Infestationen SUE mit
einer Inzidenz von 10,7 % aufgetreten. In den ersten 8 Wochen nach Infusion mit Tisagenlecleucel
traten in der SOC Erkrankungen des Immunsystems mit dem PT Zytokin-Freisetzungssyndrom mit
Abstand die meisten SUE auf; 20 Patienten (69,0 %). In der Nachbeobachtungsphase ab
Studienwoche 9 bis einem Jahr war in der SOC Infektionen und Infestationen bei 5 Patienten
(23,8 %) ein SUE aufgetreten.

Tabelle 28: SUE® mit Inzidenz = 5 % in der Studie ENSIGN (B2205J), Datenschnitt 01.02.2016

MedDRA Systemorganklasse, Chemotherapie Infusion Studienwoche 9 —
Preferred Term Lymphozyten- Tisagenlecleucel Studienmonat 12
Patienten mit mindestens einem depletion bis Studienwoche 8 N=21
Ereignis, n (%) N =28 N =29
Erkrankungen des Bluts und 3(10,7) 11 (37,9) )
Lymphsystems
Febrile Neutropenie 3(10,7) 10 (34,5) -
Erkrankungen des i 2 (6,9) )

Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am - 2 (6,9) -
Verabreichungsort

Pyrexie - 2(6,9) -
:Erkrankungen des i 20 (69,0) i
mmunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom - 20 (69,0) -
Infektionen und Infestationen 3(10,7) 5(17,2) 5(23,8)
Clostridium-difficile-Kolitis - 2(6,9) -
ﬁrkrankungen des i 5 (17,2) )

ervensystems

Krampfanfall - 2(6,9) -
Erkrankungen der Nieren und i 2 (6,9) )

Harnwege

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des - 4 (13,8) -
Mediastinums

Hypoxie - 2 (6,9) -
Vaskulére Erkrankungen - 4 (13,8) -
Hypotonie - 4 (13,8) -

9 Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einteilung des Schweregrades wurde gemaR CTCAE Version
4.03 vorgenommen mit Ausnahme der Ereignisse Zytokin-Freisetzungssyndrom, welche gemaR PGS-CRS (Penn Grading
Scale for Cytokine Release Syndrom) klassifiziert wurden.

Abkurzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE
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UE von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse in der Studie ELIANA (B2202) sind in der Tabelle 29 dargestellt.
Diese UE wurden ab Infusion mit Tisagenlecleucel berichtet und es werden die
Beobachtungszeitraume ab Infusion bis zu 8 Wochen und ab Studienwoche 8 bis Monat 12
dargestellt. Die Erfassung der UE und somit auch der UE von besonderem Interesse nach
Studienmonat 12 erfolgte lediglich fiir selektive Ereignisse, weshalb auf eine Darstellung verzichtet
wird. Am haufigsten (58 Patienten, 77,3%) wurde das Auftreten des Zytokin-
Freisetzungssyndroms in den ersten 8 Wochen nach Infusion mit Tisagenlecleucel berichtet (siehe
auch Tabelle 30). Bis auf das Tumor-Lyse-Syndrom, welches bei 3 Patienten zu beobachten war,
zeigten zwischen 34,7 und 42 % der therapierten Patienten UE von besonderem Interesse.
Neurologische Ereignisse traten bei 30 Patienten (40 %) auf und umfassten insbesondere Delirium
(n=7, 9,3 %), Enzephalopathie (n =6, 8,0 %) und Verwirrung (n =6, 8,0 %). Bei den meisten
Patienten (n=24) mit neurologischen Ereignissen traten diese wahrend des Zytokin-
Freisetzungssyndroms auf. Im Zeitraum ab Studienwoche 9 bis zu einem Jahr nach Gabe von
Tisagenlecleucel waren Infektionen die am haufigsten berichteten UE von besonderem Interesse
mit 35 Patienten (50 %).

Tabelle 29: UEY von besonderem Interesse in der Studie ELIANA (B2202), Datenschnitt 25.04.2017

Group Term Infusion Tisagenlecleucel Studienwoche 9 —

Patienten mit mindestens einem bis Studienwoche 8 Studienmonat 12

Ereignis, n (%) N =75 N =70
Zytokin-Freisetzungssyndrom 58 (77,3) k. A2
Febrile Neutropenie 26 (34,7) 34,3
oo ™ 2 @73
Infektionen 32 (42,7) 35 (50,0)
Transientes neurologisches Ereignis 30 (40,0) 4 (5,7)
Tumor-Lyse-Syndrom 3(4,0) 1(1,4)

Y Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 20.0.

2 Keine Angaben in primaren Ergebnistabellen im Studienbericht verfiigbar.

3 UE war definiert als hamatopoetische Zytopenien mit einem Fortbestehen an Studientag 28 nach Tisagenlecleucelgabe,
sodass der Endpunkt nur in der Nachbeobachtungsphase innerhalb der ersten 8 Wochen nach Behandlung berichtet wird.

Abkirzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Eine nahere Charakterisierung des UE Zytokin-Freisetzungssyndrom in der Studie ELIANA
(B2202) ist der Tabelle 30 zu entnehmen. Bei 58 Patienten trat dieses UE auf und die mediane Zeit
bis zum Auftreten lag bei 3 Tagen und schwankte zwischen 1 und 22 Tagen nach der Infusion mit
Tisagenlecleucel. Es erlitten 35 Patienten (60,3 %) ein Zytokin-Freisetzungssyndrom des Grades
3/4. Keiner der betroffenen Patienten verstarb am Zytokin-Freisetzungssyndrom. Die mediane
Dauer betrug 8 Tage und schwankte zwischen 1 und 36 Tagen. Mehr als die Hélfte der Patienten
bendtigte intensivmedizinische Behandlung, die im Median 7 Tage (Spanne 1-34 Tage) dauerte.
Fast die Halfte der Patienten mit Zytokin-Freisetzungssyndrom erhielten systemische Antizytokin-
Therapeutika.
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Tabelle 30: Zytokin-Freisetzungssyndrom in der Studie ELIANA (B2202), Datenschnitt 25.04.2017

Patienten mit Zytokin-Freisetzungssyndrom und _
N =58
folgendem Merkmal ...
Maximaler Schweregrad?, n (%)
1 5 (8,6)
2 18 (31,0)
3 16 (27,6)
4 19 (32,8)
Tod aufgrund von Zytokin-Freisetzungssyndrom, n (%) 0
Zeit bis zum Auftreten in Tagen, Median (Min; Max) 3(1;22)
Dauer in Tagen, Median (Min; Max) 8 (1; 36)
Behandlung auf der Intensivstation, n (%) 35 (60,3)
Dauer der Behandlung in Tagen, Median (Min; Max) 7 (1; 34)
Systemische Antizytokin-Therapie, n (%) 28 (48,3)
Tocilizumab 28 (48,3)
Siltuximab 5 (8,6)
Kortikosteroide 14 (24,1)
Andere Wirkstoffe 23,4

) Einteilung erfolgte gemaR PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom).

Im Studienprotokoll vom 28. August 2015 waren folgende UE von besonderem Interesse in der
Studie ENSIGN (B2205J) spezifiziert: Syndrome, Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms,
Symptome des Tumor-Lyse-Syndroms, Symptome der Histiozytose, Organfunktionsstérungen und
allergische Reaktionen. Zu diesen UE wurden keine Ergebnisse vom pU vorgelegt. Stattdessen
werden Ergebnisse zu folgenden UE von besonderem Interesse im Studienbericht prasentiert:
Zytokin-Freisetzungssyndrom, febrile Neutropenie, hamatopoetische Zytopenien mit Fortbestehen
an Tag 28, Infektionen, transiente neurologische Ereignisse und Tumor-Lyse-Syndrom. Die
Festlegung dieser UE von besonderem Interesse erfolgte im Studienprotokoll vom 28. April 2016,
welches nach dem im Studienbericht dargestellten Datenschnitt vom 01.02.2016 finalisiert wurde.

In Tabelle 31 sind die UE von besonderem Interesse dargestellt. In den ersten 8 Wochen nach
Infusion mit Tisagenlecleucel wurde das Auftreten des Zytokin-Freisetzungssyndroms am
haufigsten (26 Patienten, 89,7 %) berichtet (siehe auch Tabelle 32). Das Auftreten des Tumor-
Lyse-Syndroms wurde bei keinem Patienten beobachtet. Die verbleibenden UE von besonderem
Interesse traten bei 31,0 bis 48,3 % der Patienten auf. Das Auftreten von neurologischen
Ereignissen wurde bei 9 Patienten (31 %) berichtet, am haufigsten traten Verwirrung (n =5,
17,2 %), Reizbarkeit (n =2, 6,9 %) und Anfalle (n=2, 6,9 %) auf. Bei 8 Patienten traten die
neurologischen Ereignisse wahrend des Zytokin-Freisetzungssyndroms auf.

Fur den Zeitraum ab Studienwoche 9 bis zu einem Jahr nach Gabe von Tisagenlecleucel waren
keine Angaben in den Studienunterlagen verfligbar.
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Tabelle 31: UEY von besonderem Interesse in der Studie ENSIGN (B2205J), Datenschnitt 01.02.2016

Group Term Infusion Tisagenlecleucel Studienwoche 9 —
Patienten mit mindestens einem bis Studienwoche 8 Studienmonat 12
Ereignis, n (%) N =29 N=21
Zytokin-Freisetzungssyndrom 26 (89,7) k. A.
Febrile Neutropenie 10 (34,5) k. A.
oo ™ s@10 a7
Infektionen 14 (48,3) k. A.
Transiente neurologische Ereignisse 9 (31,0) k. A.
Tumor-Lyse-Syndrom 0 k. A.

Y Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0.
2 UE war definiert als hamatopoetische Zytopenien mit einem Fortbestehen an Studientag 28 nach Tisagenlecleucelgabe,
sodass der Endpunkt nur in der Nachbeobachtungsphase innerhalb der ersten 8 Wochen nach Behandlung berichtet wird.

Abkirzungen: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Eine nahere Charakterisierung des UE Zytokin-Freisetzungssyndrom in der Studie ENSIGN
(B2205J) ist der Tabelle 32 zu entnehmen. Bei 26 Patienten trat dieses UE auf und die mediane
Zeit bis zum Auftreten lag bei 4 Tagen und schwankte zwischen 1 und 20 Tagen nach der Infusion
mit Tisagenlecleucel. Es erlitten 11 Patienten (42,3 %) ein Zytokin-Freisetzungssyndrom des
Grades 3/4. Keiner der betroffenen Patienten verstarb am Zytokin-Freisetzungssyndrom. Die
mediane Dauer betrug 8,5 Tage mit einer Spanne zwischen 3 und 33 Tagen. Fast die Halfte der
Patienten bendétigte intensivmedizinische Behandlung, die im Median 10,5 Tage (Spanne 2-27
Tage) dauerte. Zirka ein Viertel der Patienten mit Zytokin-Freisetzungssyndrom erhielten
systemische Antizytokin-Therapeutika.

Tabelle 32: Zytokin-Freisetzungssyndrom in der Studie ENSIGN (B2205J), Datenschnitt 01.02.2016

Patienten mit Zytokin-Freisetzungssyndrom und _
N =26

folgendem Merkmal ...

Maximaler Schweregrad?, n (%)

1 2(7,7)
2 13 (50)
3 5(19,2)
4 6 (23,1)
Tod aufgrund von Zytokin-Freisetzungssyndrom, n (%) 0
Zeit bis zum Auftreten in Tagen, Median (Min; Max) 4 (1; 20)
Dauer in Tagen, Median (Min; Max) 8,5 (3; 33)
Behandlung auf der Intensivstation, n (%) 12 (46,2)
Dauer der Behandlung in Tagen, Median (Min; Max) 10,5 (2; 27)
Systemische Antizytokin-Therapie, n (%) 7 (26,9)
Tocilizumab 7 (26,9)
Kortikosteroide 5(19,2)
Andere Wirkstoffe 5(19,2)

Y Einteilung erfolgte gemalR PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom).
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Tisagenlecleucel

GemalR Fachinformation ist Tisagenlecleucel indiziert zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen
und jungen erwachsenen Patienten im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter
(Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-
Leukéamie.

Die fur die Nutzenbewertung vorliegenden Studien rekrutierten Patienten im Alter zwischen 3 und
23 Jahren. Die eingeschlossenen Studienpopulationen entsprechen der Altersvorgabe der
Zulassungspopulation, bilden jedoch jiingere Patienten (< 3 Jahre) und Patienten zwischen 23 und
25 Jahren nicht ab, welche ebenfalls von der Zulassung umfasst sind.

GemaR Einschlusskriterien der Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J) handelt es sich
um Patienten mit zweitem oder spaterem Rezidiv im Knochenmark oder Rezidiv nach erfolgter
Stammzelltransplantation oder primarer Refraktaritat nach zwei Zyklen einer Standard-
Chemotherapie bzw. Refraktaritdt nach einem Zyklus Standard-Chemotherapie bei vorherigem
Rezidiv. Jedoch konnten auch Patienten eingeschlossen werden, die intolerant gegeniber der
Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren waren oder fur eine SZT nicht infrage kommen oder eine
solche ablehnen. Fir diese Patienten ist nicht klar, ob diese vom vorliegenden Anwendungsgebiet
umfasst sind. Es ist daher mdglich, dass in den vorliegenden Studien Patienten eingeschlossen
waren, die die vom Anwendungsgebiet formulierten Kriterien nicht vollstandig erfillen.

Tisagenlecleucel wurde ohne Besonderheiten zugelassen, jedoch wurde seitens der
Zulassungsbehdrde u. a. die Forderung nach weiteren (Langzeit)-Untersuchungen hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen eines Registers formuliert [5].

3.2 Design und Methodik der Studien

Studie ELIANA (B2202)

Es handelt sich um eine einarmige, multizentrische, internationale Studie der Phase Il zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tisagenlecleucel bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit (r/r) B-Zell-ALL. Patienten wurden anhand der préaspezifizierten Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt und erst in die Studie eingeschlossen, nachdem die
Fertigungsstatte fur Tisagenlecleucel das jeweilige Aphereseprodukt des Patienten erhalten und
akzeptiert hatte. Die Studie gliederte sich in folgende Phasen: Screening- und
Vorbehandlungsphase, einmalige Behandlung mit Tisagenlecleucel, primare
Nachbeobachtungsphase, sekundare Nachbeobachtungsphase, sofern die priméare
Nachbeobachtungsphase vorzeitig beendet wurde und Nachbeobachtungsphase beziiglich
Uberleben. In der Vorbehandlungsphase konnten die Patienten nach Empfehlung der
Fachinformation eine Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erhalten. Zusatzlich erhielt ein
GroRteil der Patienten eine Chemotherapie zur Uberbriickung bis zur Infusion mit Tisagenlecleucel.
Von den 92 in die Studie ELIANA (B2202) eingeschlossenen Patienten wurden 75 Patienten mit
Tisagenlecleucel behandelt. Die verbleibenden 17 eingeschlossenen Patienten wurden nicht mit
Tisagenlecleucel behandelt, da 7 Patienten vor der Infusion verstarben, flir 7 weitere Patienten
Herstellungsprobleme fiir Tisagenlecleucel auftraten und 3 Patienten unerwiinschte Ereignisse
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aufwiesen. Der pU zieht sowohl fur das Nutzendossier als auch fir den Studienbericht
ausschlie3lich jene 75 Patienten heran, die eine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten. Es fehlt
die Charakterisierung aller in die Studie eingeschlossenen 92 Patienten. Hier sind lediglich
Angaben flur die FAS verflgbar. Es kann nicht eingeschatzt werden, ob sich die Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden (n = 75), von denen, die keine Infusion erhielten (n = 17),
unterscheiden. Jedoch erscheint fir die FAS eine Selektion von Patienten mit besseren
prognostischen Charakteristika wahrscheinlich, da 7 der 17 Patienten, die nicht mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, innerhalb kurzer Zeit verstarben und 7 weitere Patienten
dariiber hinaus bis zum Datenschnitt verstarben. Letztere Angabe war aus den Ergebnissen zur
Sicherheit im Studienbericht ersichtlich. Dariliber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob Patienten,
fur die eine Herstellung von Tisagenlecleucel problematisch und deshalb eine Behandlung nicht
moglich war, mit den Patienten, die eine Therapie mit Tisagenlecleucel erhielten, vergleichbar
waren. Insgesamt ist daher davon auszugehen, dass die FAS, also jene Patienten, die eine
Therapie mit Tisagenlecleucel erhielten, eine selektierte Population darstellt. Patienten, die keine
Therapie mit Tisagenlecleucel erhielten, sind fir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch
ebenfalls von Relevanz, da nur unter Einbeziehung aller in die Studie eingeschlossenen Patienten
(ITT) ein vollstandiges Bild hinsichtlich des Zusatznutzens von Tisagenlecleucel méglich ist.

Der Verlauf der Studie konnte anhand der Studienunterlagen nicht vollstandig nachvollzogen
werden. Die Anzahl der Patienten, die sich zum Datenschnitt in den einzelnen
Nachbeobachtungsphasen befanden, ist nicht konsistent mit den Angaben der infundierten
Patienten bzw. ereigneten Todesfélle. Es fehlen dartiber hinaus Angaben zur Dauer der einzelnen
Studienphasen wie z. B. Dauer der priméaren bzw. sekundéaren Nachbeobachtungsphase. Dies ist
neben der Vollstandigkeit der Angaben zum Studienverlauf insbesondere zur Nachvollziehbarkeit
der Operationalisierung gewisser Endpunkte von Relevanz. Das Ansprechen wurde wahrend der
primaren Nachbeobachtungsphase im Studienzentrum erhoben, wéhrend in der sekundéaren
Nachbeobachtungsphase ab Amendment 3 des Studienprotokolls die Erhebung durch den lokalen
betreuenden Mediziner des Patienten und somit nicht zwangsweise durch den Studienarzt
durchgefuhrt werden konnte. Zudem unterscheiden sich die Abstande zwischen den Erhebungen
der Endpunkte, wobei in der primdren Nachbeobachtungsphase deutlich haufiger Erhebungen
stattfanden als in der sekundaren Nachbeobachtungsphase. Darliber hinaus erfolgte in der
sekundaren Nachbeobachtung lediglich eine selektive Erhebung der Begleitmedikation und UE. Es
ist aus den Studienunterlagen nicht ersichtlich, ob in die Darstellung der Ergebnisse sowohl die
primare als auch die sekundare Nachbeobachtung eingingen.

Die Berucksichtigung der Erhebungszeitpunkte und die Definition der Baseline erfolgte je nach
Endpunkt unterschiedlich. So wurden fir PRO-Instrumente ab Screening alle in der Studie
verfligbaren Messzeitpunkte in die Analyse einbezogen. Fir Gesamtmortalitat erfolgt jedoch eine
Darstellung und Analyse erst ab Tag der Infusion mit Tisagenlecleucel, obwohl die Patienten
bereits mehrere Wochen an der Studie teilgenommen haben und ihr Uberlebensstatus in dieser
Zeit bekannt ist. FUr den primaren Endpunkt Ansprechen hingegen erfolgt eine Erhebung zu
Screeing/Einschluss in die Studie und darauffolgend 1 Monat nach Gabe von Tisagenlecleucel.
Hier ware eine erneute Erhebung des Ansprechens vor Gabe von Tisagenlecleucel
empfehlenswert gewesen, da zwischen Screening bis Infusion ein relativ langer Zeitraum liegen
kann und sich der Krankheitsstatus verandert haben konnte. Eine Uberschatzung des Endpunkts
Ansprechen ist durch die von vielen Patienten durchlaufene Chemotherapie zur Uberbriickung bis
zur Infusion mit Tisagenlecleucel nicht auszuschliel3en.
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Der fiir die Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitt war nicht a priori geplant. Mit dem
Nutzendossier legt der pU Ergebnisse von drei weiteren Datenschnitten vor. Ein Datenschnitt
erfolgte vor und zwei weitere nach dem fir die Nutzenbewertung herangezogenen Datenschnitt.
Die jungeren Datenschnitte (31. Dezember 2017 und 13. April 2018) konnten fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden, da essentielle fir die Bewertung relevante
Informationen fehlten, z.B. Anzahl der eingeschlossenen Patienten, Studienverlauf und
Patientenfluss, Protokollverletzungen, Begleitmedikation oder die Dauer der Nachbeobachtung.
Zudem ist unklar, ob weitere Anpassungen des Studienprotokolls und/oder des statistischen
Analyseplans seit der Vertffentlichung des letzten Studienberichts zum Datenschnitt 25. April 2017
erfolgten. Vor diesem Hintergrund wurde auf den letzten verfligbaren und mdoglichst vollstandig
dokumentierten Datenschnitt der Studie ELIANA (B2202) zurtickgegriffen.

In der Studie ELIANA (B2202) wurden die Dosisvorgaben im Amendment 3 vom 13. April 2016 fiir
Patienten mit einem Korpergewicht von 50 kg geéandert. Patienten mit einem Korpergewicht von
> 50 kg erhielten vor dem Amendment eine Maximaldosis von 2,5 x 108 Tisagenlecleucel und nach
dem Amendment eine Maximaldosis von 1,0-2,5 x 108 Tisagenlecleucel. Zudem wurden bei 6
Patienten eine niedrigere und bei 2 Patienten eine hohere Dosis verabreicht, als gemali
Fachinformation vorgesehen. Inwiefern die Abweichungen von den Dosisvorgaben Einfluss auf die
Studienergebnisse haben, ist unklar. Im EPAR wird aufgrund der Daten zur Pharmakodynamik
geschlossen, dass die Tisagenlecleucel-Dosis nicht direkt mit der Anzahl von CAR-T-Zellen in vivo
korreliert, da dies von der patientenindividuellen Proliferationsféhigkeit der Zellen abh&ngig sei [5].
Somit kann aufgrund der abweichenden Dosis von geringen Auswirkungen auf die Ergebnisse
ausgegangen werden. Aussagen zur Dosis sind jedoch nicht auf die Haufigkeit der Infusion
Ubertragbar. In der vorliegenden Studie ELIANA (B2202) erfolgte die Anwendung als einmalige
Infusion, was den Angaben der Fachinformation entspricht.

Die statistischen Analysen wurden a priori geplant und sind gemeinsam mit der Fallzahlplanung,
basierend auf dem Endpunkt Ansprechen gemafl CR/CRI, nachvollziehbar dargelegt.

Das Verzerrungspotential der Studie wird aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns als hoch
eingeschatzt. Darliber hinaus erh6hen die mangelnden Informationen zur Charakteristik der
eingeschlossenen Studienpopulation und zum Verlauf der Studie die Unsicherheit in das Vertrauen
der Ergebnisse.

Studie ENSIGN (B2205J)

Die Studie ENSIGN (B2205J) ist eine in den USA durchgefiihrte, einarmige, multizentrische Studie
der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tisagenlecleucel bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit (r/r) B-Zell-ALL und lymphoblastischem Lymphom. Es
wurden bis zum hier dargestellten Datenschnitt lediglich Patienten mit B-Zell-ALL rekrutiert. Die
Studie ENSIGN (B2205J) weist das gleiche Studiendesign, den gleichen Studienverlauf sowie eine
ahnliche Analysestrategie wie die Studie ELIANA (B2202) auf. Fir die Studie ENSIGN (B2205J)
kénnen wie bei der Studie ELIANA (B2202) die Kritikpunkte hinsichtlich der zugrunde liegenden
Analysepopulation fir das Nutzendossier als auch fir den Studienbericht, der fehlenden Angaben
zum Studienverlauf sowie zu den eingereichten Datenschnitten angebracht werden.

Es wurden insgesamt 35 Patienten in die Studie ENSIGN (B2205J) eingeschlossen, von denen 29
Patienten mit Tisagenlecleucel behandelt wurden. Es sind keine Informationen hinsichtlich
Charakteristika aller 35 eingeschlossenen Patienten verfugbar. Von den 6 Patienten, die keine
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Infusion erhielten, verstarben 4, bevor die Infusion erfolgen konnte, und bei 2 Patienten traten
Herstellungsprobleme des Zellprodukts auf. Es ist davon auszugehen, dass die Patienten, die mit
Tisagenlecleucel behandelt wurden, bessere prognostische Faktoren und Charakteristika
aufweisen als jene Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten. Eine abschlielfende
Beurteilung der Patientenpopulation hinsichtlich Charakteristika ist aufgrund der fehlenden
Angaben nicht mdoglich. Gleichwohl missen zur Beurteilung des Zusatznutzens von
Tisagenlecleucel alle in die Studie eingeschlossenen Patienten berlcksichtigt werden (ITT-
Prinzip). Die vom pU présentierten Analysen basieren jedoch auf der selektierten Population, die
mit Tisagenlecleucel behandelt wurde, und eine Verzerrung zugunsten der Therapie mit
Tisagenlecleucel erscheint wahrscheinlich.

Der Verlauf der Studie konnte anhand der vorgelegten Studienunterlagen nicht vollstéandig
nachvollzogen werden. Die Anzahl der Patienten, die sich zum Datenschnitt in den einzelnen
Nachbeobachtungsphasen befanden, ist nicht konsistent mit den Angaben der infundierten
Patienten bzw. ereigneten Todesfélle. Zudem fehlen insbesondere Angaben zur Dauer der
einzelnen  Studienphasen wie z.B. Dauer der primdren bzw. sekundaren
Nachbeobachtungsphase. Es ergeben sich hier die gleichen Unsicherheiten, wie bereits fir die
Studie ELIANA (B2202) dargelegt (siehe oben).

Hinsichtlich der Kritik zur Erhebung des Endpunkts Ansprechen sei auf die obigen Ausflihrungen
zur Studie ELIANA (B2202) verwiesen, die in der Studie ENSIGN (B2205J) gleichermal3en
zutreffend sind. Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich des Zeitpunkts des Ansprechens, da eine
Veranderung des Krankheitsstatus bereits vor Gabe von Tisagenlecleucel mdglich erscheint,
insbesondere, weil alle Patienten eine Chemotherapie zur Uberbriickung erhielten.

Der fir die Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitt (1. Februar 2016) der Studie ENSIGN
(B2205J) war nicht a priori geplant. Mit dem Nutzendossier legt der pU Ergebnisse von einem
weiteren Datenschnitt zum 6. Oktober 2017 vor. Dieser Datenschnitt konnte fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden, da essentielle fir die Bewertung relevante
Informationen fehlten, z.B. Anzahl der eingeschlossenen Patienten, Studienverlauf und
Patientenfluss, Protokollverletzungen, Begleitmedikation oder die Dauer der Nachbeobachtung.
Zudem war nicht ersichtlich, ob seit dem Studienbericht zum Datenschnitt 1. Februar 2016 weitere
Anpassungen im Studienprotokoll und im statistischen Analyseplan vorgenommen wurden, die fiir
die Bewertung der Ergebnisse zum Datenschnitt am 6. Oktober 2017 relevant waren. Vor diesem
Hintergrund wurde auf den letzten verfigbaren und moglichst vollstdndig dokumentierten
Datenschnitt der Studie ENSIGN (B2205J) zurtickgegriffen.

In der Studie ENSIGN (B2205J) wurde nicht exakt nach den Dosisvorgaben der Fachinformation
therapiert. Patienten mit einem Korpergewicht von > 50 kg erhielten in der Studie ENSIGN (2205J)
eine Maximaldosis von 2,5 x 108 Tisagenlecleucel. In der Fachinformation wird fiir Patienten mit
einem Korpergewicht von >50kg eine Maximaldosis von 1,0-2,5 x 108 Tisagenlecleucel
angegeben. Zudem wurden 5 Patienten mit einer niedrigeren Dosis therapiert, als geman
Fachinformation vorgesehen. Es wird, wie oben dargelegt, von geringen Auswirkungen auf die
Studienergebnisse ausgegangen.

Die Planung der statistischen Analysen ist nachvollziehbar. Jedoch wendet der pU Adjustierungen
des Signifikanzniveaus an, die in einer Version des SAP festgelegt wurden, die nach dem hier
dargestellten Datenschnitt finalisiert wurde. Werden Anderungen des Studienprotokolls und des
SAP angewendet, die nach dem bereits erfolgten Datenschnitt finalisiert wurden, so werden diese
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als Post-hoc-Festlegungen gewertet (siehe auch Sicherheitsereignisse von besonderem
Interesse). Die Fallzahlplanung beruht auf den anndhernd gleichen Annahmen wie die
Fallzahlplanung der Studie ELIANA (B2202). Jedoch schliel3t der pU auf unterschiedliche
Patientenzahlen, was nicht vollstandig nachvollziehbar ist.

Das Verzerrungspotential der Studie ENSIGN (B2205J) wird aufgrund des unkontrollierten
Studiendesigns als hoch eingeschatzt. Darlber hinaus erhéhen die mangelnden Informationen zur
Charakteristik der eingeschlossenen Studienpopulation und zum Verlauf der Studie die
Unsicherheit in das Vertrauen der Ergebnisse.

Studie PEDICAR (B2101J)

Die Studie PEDICAR (B2101J) wird fur die Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel bei Patienten
mit (r/r) B-Zell-ALL nicht herangezogen. Die Studie PEDICAR (B2101J) ist eine einarmige Studie
zur Anwendung von Tisagenlecleucel bei Patienten mit chemoresistenter oder refraktarer CD19-
positiver Leukdmie oder Lymphom im Alter von 1 bis 24 Jahren. Es wurde vom pU die Subgruppe
der Patienten mit ALL ohne ZNS-Status 3 im Nutzendossier dargestellt. Insgesamt umfasste diese
Subgruppe 56 Patienten. Es zeigten sich Unterschiede hinsichtlich der Charakteristika der
Subgruppe der PEDICAR-Studie und der von der Zulassung umfassten Population sowie
Abweichungen von der in der Fachinformation angegebenen Dosis Tisagenlecleucel und der
Anzahl der Infusionen mit Tisagenlecleucel.

Ein Patient der Subgruppe in der Studie PEDICAR (B2101J) litt an T-Zell-ALL, sodass dieser
Patient nicht von der Zulassung umfasst ist. Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der
Charakteristika der Subgruppe ist nicht ersichtlich, ob es sich um Patienten mit einem zweiten oder
spateren Rezidiv bzw. Rezidiv nach Transplantation handelt. Insgesamt waren nur 3 der 56
Patienten therapierefraktér und erfullten formal das Anwendungsgebiet. 53 Patienten wiesen zwar
ein Rezidiv auf, aber es war unklar, ob es sich um das erste oder ein spateres Rezidiv handelt. Zu
dieser Unsicherheit bzgl. der Patientenpopulation kommen Abweichungen von der in der
Fachinformation vorgegebenen Dosierung und Anzahl der Infusionen von Tisagenlecleucel hinzu.
Insbesondere die mehrfache Infusion von Tisagenlecleucel Gber einen Zeitraum von 16 Tagen oder
mehr wird als ausschlaggebender Grund gewertet, die Studie PEDICAR (B2101J) fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht zu berlcksichtigen. Laut Studienprotokoll kommen in der
Studie mehrfache Infusionen mit Dosiserh6hungen insbesondere dann infrage, wenn das initiale
Ansprechen erhalten werden soll und wenn ein erhéhter Abbau der CAR-T-Zellen zu beobachten
ist. Die Dosismodifikationen kdnnen dazu filhren, dass die Gesamtdosis aller verabreichten
Infusionen weit Gber 100 % der geplanten Dosis liegt. Dieses Therapieschema der mehrmaligen
Infusionen mit deutlicher Uberschreitung der Dosis entspricht nicht den Vorgaben der
Fachinformation. Es kann nicht abgeschétzt werden, welche Auswirkungen die mehrfache Infusion
von Tisagenlecleucel auf Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte hat. In der Gesamtschau sind
die Unsicherheiten, die sich durch die mehrfachen Infusionen von Tisagenlecleucel in der Studie
PEDICAR ergeben, so grof3, dass die Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen wurde.

Historische Vergleiche

Der pU legt im Modul 4 Analysen im Vergleich zu mehreren historischen Vergleichspopulationen
vor. Zur Identifizierung von historischen Vergleichspopulationen fiihrte der pU eine systematische
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Literaturrecherche durch. Diese Suche ist nachvollziehbar dargelegt und wird als aktuell und valide
zur ldentifizierung von relevanten Publikationen bewertet.

Der pU legte Auswahlkriterien fest, nach denen die Auswahl der historischen Kontrollpopulationen
aus dem Studienpool getroffen werden soll. Diese Kriterien, z. B. Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer ALL gemal zugelassenem Anwendungsgebiet, sind nachvollziehbar und geeignet.
Jedoch kommen diese Kriterien bei der Auswahl der Vergleichspopulationen nicht vollstandig zur
Anwendung. Insgesamt legt der pU 7 historische Vergleichspopulationen vor, von denen 5 (Miano
et al.,, 2012 [17], Locatelli et al., 2009 [14], Hijiya et al., 2011 [11], Jeha et al., 2006 [13], von
Stackelberg et al., 2011 [32]) das oben genannte Auswahlkriterium ,rezidivierte oder refraktéare
Patienten mit B-Zell-ALL gemafl3 Anwendungsgebiet’ nicht erfilllen oder keine Angaben hierzu
vorliegen. So geht aus der Publikation von Miano 2012 nicht hervor, um welchen Subtyp der ALL,
B-Zell oder T-Zell, es sich handelt. In den Studien von Locatelli 2009, Jeha 2006 und Stackelberg
2011 liegt der Anteil der Patienten mit einer B-Zell-ALL teils weit unter 80 % und eine getrennte
Darstellung dieser Patienten wird nicht vorgenommen. Zudem liegen fir Stackelberg 2011 keine
Informationen zum Krankheitsstatus (rezidiviert oder refraktér) vor oder die Kriterien hinsichtlich
Krankheitsstatus werden nicht erflillt, wie bei der Publikation von Hijiya 2011 [11]. Diese vom pU
vorgeschlagenen historischen  Vergleichspopulationen werden in  der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt, da ein substantieller Teil der Populationen nicht vom
Anwendungsgebiet von Tisagenlecleucel umfasst ist.

Zwei (von Stackelberg et al., 2016 [31] und Locatelli et al., 2017 [15]) der vom pU identifizierten
historischen Vergleichspopulationen stimmen grofitenteils mit der vom Anwendungsgebiet
definierten Population tberein. Jedoch handelt es sich bei Locatelli 2017 um ein Kongressabstract
und relevante (prognostische) Patientencharakteristika, wie z. B. Geschlecht, Karnofsky-Index,
Anzahl der Vortherapien, Vorliegen einer extramedullaren Erkrankung, Zeit seit Diagnose sind
nicht vorhanden, sodass die Vergleichbarkeit zwischen der Population von Locatelli 2017 und den
vorliegenden Studienpopulationen nicht beurteilt werden kann. Darlber hinaus fehlen essentielle
und relevante Angaben zu Studienverlauf, Operationalisierung der Endpunkte in der historischen
Vergleichspopulation, sodass diese Population in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt wird. Die Population, beschrieben in der Publikation von Stackelberg 2016, kann
auch hinsichtlich bestimmter (prognostischer) Charakteristika, wie Karnofsky-Index, Vorliegen
einer extramedullaren Erkrankung, Anzahl der Vortherapien, Erkrankungsdauer bzw. Alter der
Erstdiagnose, nicht beurteilt werden, da diese Informationen in der Publikation nicht angegeben
sind. Zudem ist ein Teil der Population nicht vom Anwendungsgebiet umfasst und die Definitionen
zum Krankheitsstatus, z. B. Refraktaritat, sind scheinbar unterschiedlich zu denen in den Studien
ELIANA und ENSIGN.

In der Gesamtschau sind die Unterschiede zwischen den Studien- und den historischen
Vergleichspopulationen gravierend, sodass ein valider Vergleich nicht moglich ist. Die historischen
Vergleichspopulationen werden deshalb nicht in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Der pU legt mit dem Nutzendossier einen Bericht [6] eines Matched Adjusted Indirect Comparison
(MAIC) wvor, in dem die identifizierten historischen Kontrollpopulationen mit den
Studienpopulationen der Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J) verglichen und
entsprechende Anpassungen mittels MAIC vorgenommen werden. Es werden ahnlich zu den
obigen Ausfihrungen Unterschiede zwischen den historischen Kontroll- und Studienpopulationen
aufgezeigt. Infolge der Unterschiede zwischen den Populationen werden die Studienpopulationen
hinsichtlich einiger Charakteristika angepasst. Alle Unterschiede kénnen nicht beriicksichtigt
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werden, da die Power einer solchen Anpassung (MAIC) limitiert ist. Fir fehlende Informationen
kann keine Anpassung der Patientencharakteristika vorgenommen werden. Bei der MAIC-Methode
erfolgt die Anpassung der Charakteristika der Populationen der Studien ELIANA (B2202) und
ENSIGN (B2205J) an die Charakteristika der historischen Vergleichspopulationen, was als kritisch
gesehen wird. Es konnte zudem nicht Uberzeugend dargelegt werden, dass mittels MAIC ein
valider Vergleich zwischen den Studien- und historischen Kontrollpopulationen mdglich ist, da
weiterhin Unterschiede zwischen der adjustierten Studienpopulation und den historischen
Kontrollgruppen vorliegen. Die Ergebnisse des MAIC werden daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

3.3 Wirksamkeit

Zum Nachweis der Wirksamkeit legte der pU Ergebnisse zur Mortalitéat (Gesamtiberleben) und
Morbiditat (Ansprechen gemal CR/CRi als primarer Endpunkt, rezidivireies Uberleben, minimale
Resterkrankung und EQ-5D VAS) vor.

Die Endpunkte Ansprechen (CR/CRI), rezidivfreies Uberleben und minimale Resterkrankung
werden nicht als unmittelbar patientenrelevant erachtet und deshalb in der vorliegenden
Nutzenbewertung ergadnzend dargestellt. In der Endpunktkategorie Wirksamkeit werden die
Endpunkte Gesamtiiberleben und EQ-5D VAS in der Nutzenbewertung herangezogen.

Mortalitat

In der Studie ELIANA (B2202) verstarben bis zum Datenschnitt 33 der 92 eingeschlossenen
Patienten. Weitere Ergebnisse basierend auf allen eingeschlossenen Patienten (ITT-Population)
sind nicht verfuigbar, da der pU die Analysen zum Gesamtuberleben fiir die FAS darstellt.

In der Studie ENSIGN (B2205J) verstarben bis zum Datenschnitt mindestens 14 und maximal 16
der 35 eingeschlossenen Patienten. Gemal Studienverlauf verstarben 4 Patienten vor der Infusion
mit Tisagenlecleucel. 2 weitere Patienten konnten keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhalten, da
Herstellungsprobleme auftraten. Diese beiden Patienten kdnnten jedoch bis zum vorliegenden
Datenschnitt ebenfalls verstorben sein. Angaben zu Todesfallen im Rahmen der Sicherheit bei
Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, sind in dieser Studie nicht verfigbar.
Aus diesem Grund kann die genaue Anzahl der Todesfalle in der ITT-Population nicht ermittelt
werden. Als Ausdruck dieser Unsicherheit wird deshalb die Mindestanzahl der tatséchlich
ereigneten (n=14) und die maximal bis zum Datenschnitt ereigneten Todesfalle (n = 16)
dargestellt.

Die Ergebnisse zur Mortalitat sind fir beide Studien lediglich deskriptiv, da es sich um einarmige
Studien ohne Kontrolle bzw. ohne adaquate historische Kontrollgruppe handelt.

In beiden Studien betrug die mediane Beobachtungszeit in der FAS weniger als ein Jahr, sodass
basierend auf den Ergebnissen keine Schliisse zum Langzeitiiberleben gezogen werden kdénnen.
Die graphischen Auswertungen mittels Kaplan-Meier wurden nicht dargestellt, weil diese nicht den
vollstandigen Studienzeitraum darstellen, sondern erst ab Infusion mit Tisagenlecleucel. Zudem
beziehen sich die KM-Kurven auf die FAS und nicht auf alle eingeschlossenen Patienten.
Todesfélle, die vor der Infusion mit Tisagenlecleucel auftreten bzw. bei Patienten, die keine Infusion
mit Tisagenlecleucel erhielten, miissen jedoch auch berilicksichtigt werden, da dies die tatsachliche
Situation in der realen Versorgung bei einer Entscheidung fiir die Therapie mit Tisagenlecleucel
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widerspiegelt. Die vom pU prasentierten Ergebnisse zur FAS sind verzerrt, da ein relevanter Anteil
der Studienpopulation und Todesfalle unberlcksichtigt bleiben und nur ein Teil der
Beobachtungsdauer einbezogen wird. Dieses Vorgehen birgt die Gefahr der Uberschatzung des
Gesamtuberlebens. Eine methodisch adaquate Analyse muss auf allen eingeschlossenen
Patienten (ITT) unter Berticksichtigung der Beobachtungszeit seit Studienbeginn ful3en.

Morbiditat

Morbiditat wurde bei Patienten, die mind. 8 Jahre alt waren, mittels EQ-5D VAS erhoben. Der pU
legt Auswertungen der EQ-5D VAS in der FAS vor, was als methodisch nicht adaquat angesehen
wird, da dies lediglich eine selektierte Population der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientenpopulation darstellt. Bei Bezugnahme auf die FAS wird von einer Unterschatzung der
Morbiditat ausgegangen. Dies ist mit der Annahme begriindet, dass Patienten, die keine Infusion
mit Tisagenlecleucel erhielten, schlechtere prognostische Eigenschaften hinsichtlich des
Krankheitsverlaufs und hohere Morbiditatslast aufweisen. Eine methodisch adéaquate Analyse
sollte daher alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, die das Alter von 8 Jahren erreicht
haben, bertcksichtigen. Jedoch ist aus den Unterlagen nicht ersichtlich, welcher Anteil der
Patienten das Alter von 8 Jahren erreicht hatte. Es ist unklar, welcher Anteil der eingeschlossenen
Patienten Uberhaupt fir die Erhebung der Morbiditat mittels EQ-5D VAS in der Studie ELIANA
(B2202) infrage kam. Die Bestimmung der Ricklaufquote in der ITT-Population ist weder zu
Baseline noch zu den einzelnen Erhebungen wahrend der Nachbeobachtung méglich. Es ist daher
unklar, ob die Ricklaufquoten des EQ-5D VAS ausreichend sind (= 70 % der eingeschlossenen
Patienten im Alter von mind. 8 Jahren), um valide Schlisse fur die zugrunde liegende vom
Anwendungsgebiet umfasste Population abzuleiten. Die Ergebnisse aus den Analysen zum EQ-
5D VAS werden vor diesem Hintergrund fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Von den eingeschlossenen Patienten verstarben bis zum Datenschnitt 35,9 % bzw. 40-45,7 % in
der Studie ELIANA (B2202) bzw. ENSIGN (B2205J).

Ein Teil der Endpunkte der Endpunktkategorie Morbiditdt (Ansprechen gemaR CR/CRI,
rezidivfreies Uberleben, minimale Resterkrankung) wurde als nicht bewertungsrelevant eingestuft
und lediglich ergédnzend dargestellt. Der bewertungsrelevante Endpunkt EQ-5D VAS wurde
aufgrund fehlender Informationen zur GréRe der infrage kommenden Analysepopulation und
wegen des Bezugs der Auswertungen auf eine selektierte Teilpopulation (FAS) nicht dargestellt. In
der Endpunktkategorie Morbiditat liegen keine validen Ergebnisse von bewertungsrelevanten
Endpunkten vor.

Eine Einschatzung der Wirksamkeit von Tisagenlecleucel ist aufgrund eines fehlenden validen
Vergleichs nicht mdglich.

3.4 Lebensqualitat

Die Ergebnisse aus den Analysen zum PedsQL werden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Dieses Vorgehen ist neben den Verzerrungen durch die zugrunde liegende
Analysepopulation FAS damit begriindet, dass aus den Unterlagen nicht hervorgeht, welcher Anteil
der Patienten das Alter von 8 Jahren erreicht hatte. Es ist unklar, welcher Anteil der
eingeschlossenen Patienten Uberhaupt far die Erhebung der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat in der Studie ELIANA (B2202) infrage kam (weitere Ausfiihrungen siehe oben EQ-
5D VAS).

Darlber hinaus ist nicht nachvollziehbar, warum der pU die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat auf Patienten ab 8 Jahren beschrankt. Es existiert eine Version des PedsQL, die
auch fir Patienten im Alter von 5 bis 7 Jahren geeignet ist. Der Einsatz dieser Kleinkindversion
wurde ab Amendment 2 des Studienprotokolls nicht mehr vorgesehen. Grinde fur diese
Entscheidung gehen aus den Studienunterlagen nicht hervor.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Ergebnisse zum Endpunkt PedsQL werden aufgrund fehlender Informationen zur Grol3e der
infrage kommenden Analysepopulation und wegen des Bezugs der Auswertungen auf eine
selektierte Teilpopulation (FAS) nicht dargestellt. In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen keine validen Ergebnisse vor.

3.5 Sicherheit

In den Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J) unterscheidet sich die Erhebung von
Sicherheitsendpunkten je nach Studienphase. Eine vollstandige und umféangliche Erfassung aller
UE erfolgt ab Beginn der Chemotherapie zu Lymphozytendepletion bis zum Studienmonat 12 der
primaren Nachbeobachtungsphase. Brachen Patienten die primare Nachbeobachtungsphase
vorher ab, traten sie in die sekundéare Nachbeobachtungsphase ein, in der nur noch eine selektive
Erhebung der UE vorgesehen war. Zudem war ab Studienmonat 12 der primaren
Nachbeobachtung nur noch eine selektive Erhebung von UE vorgesehen. Vor Beginn der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erfolgte die Erhebung von UE ebenfalls selektiv. Dies
schliel3t auch (teilweise) die Zeit ein, in der die Patienten eine Chemotherapie zur Uberbriickung
erhielten. Es wird davon ausgegangen, dass lediglich ab Beginn der Lymphozytendepletion bis zu
Studienmonat 12, sofern der jeweilige Patient noch in der primaren Nachbeobachtung war, valide
und vollumfanglich erfasst wurde. Aus diesem Grund wurde die Darstellung der
Sicherheitsereignisse auf diesen Zeitraum beschrankt. Dieser Nachbeobachtungszeitraum wird in
drei Phasen gegliedert: Chemotherapie Lymphozytendepletion; Infusion bis Studienwoche 8 und
Woche 9 bis Studienmonat 12.

In beiden Studien wurde die mediane Beobachtungsdauer der Patienten in den einzelnen
Studienphasen Chemotherapie Lymphozytendepletion; Infusion bis Studienwoche 8 und Woche 9
bis Studienmonat 12 nicht berichtet. Es ist sehr wahrscheinlich, dass nicht alle Patienten die gleiche
Beobachtungszeit beigetragen haben. Insbesondere die Studienphase zwischen der
Studienwoche 9 und Studienmonat 12 ist verhaltnismaRig lang. Es ist unklar, ob Patienten fir
diesen Zeitraum vollstandig beobachtet wurden. Darliber hinaus geht aus den
Ergebnisbeschreibungen im Studienbericht nicht hervor, in welcher Nachbeobachtungsphase die
UE erhoben wurden. Sind in die Zeitrdume ,Infusion bis Woche 8“ und ,Woche 9 bis Studienmonat
12" auch Erhebungen aus der sekundaren Nachbeobachtung eingegangen, so ist die
Vollstandigkeit der Erfassung der UE flir diese ZeitrAume nicht mehr gegeben.

Bei der Gradierung der Sicherheitsereignisse wurde auf den Grad 5 (= Tod) verzichtet. Griinde fur
dieses Vorgehen nennt der pU nicht. Des Weiteren erfolgte die Graduierung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms nach einer spezifisch fir dieses UE entwickelten Einteilung der PGS-CRS.
Das CTCAE-System erscheint nicht geeignet, das verzdgerte Auftreten des Zytokin-
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Freisetzungssyndroms adaquat abzubilden [26]. So wird beispielsweise beim CTCAE-System die
Annahme getroffen, dass das Zytokin-Freisetzungssyndrom durch Abbruch der Therapie gelindert
werden konnte. Dies ist bei der Behandlung mit Tisagenlecleucel nicht zutreffend, da das Zytokin-
Freisetzungssyndrom zeitlich verzdgert nach bereits erfolgter einmaliger Infusion mit
Tisagenlecleucel auftritt.

Bei der Interpretation der UE ist zudem zu beachten, dass diese jeweils Inzidenzen, d. h.
(Neu)Auftreten von UE bzw. Verschlimmerung des bereits bestehenden UE darstellen. UE, die
bereits in der vorherigen Studienphase aufgetreten sind und weiterhin fortbestehen, werden in der
folgenden Phase nicht separat dargestellt. Die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte werden
deskriptiv dargestellt, da keine adaquate Vergleichspopulation vorliegt.

Wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion traten in der Studie ELIANA (B2202) bei
58 Patienten (79,5 %) UE bzw. bei 30 Patienten (41,1 %) UE Grad 3/4 auf. UE waren am haufigsten
in den SOC Untersuchungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen. UE der Grade 3/4 wurden wahrend der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion seltener beobachtet. SUE traten bei 8 (11 %) der Patienten auf, wobei in
keiner SOC oder PT die Darstellungsgrenze von 5 % Uberschritten wurde.

Die Ergebnisse zu UE wahrend der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion in der Studie
ENSIGN (B2205J) sehen éhnlich aus. Es traten bei 23 Patienten (82,1 %) UE bzw. bei 13 Patienten
(46,5 %) UE Grad 3/4 auf. UE waren am haufigsten in den SOC Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes zu verzeichnen. UE der Grade 3/4 wurden wahrend der Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion seltener beobachtet. SUE mit einer Inzidenz von mind. 5 % traten in
den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems und Infektionen und Infestationen auf.

In dem Studienabschnitt ab Infusion bis Woche 8 war die Inzidenz von UE am hdchsten mit > 95 %
aller Patienten in beiden Studien. In der Studie ELIANA traten UE insbesondere in den SOC
Erkrankungen des Immunsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen auf. UE der
Schweregrade 3/4 waren am haufigsten in den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems,
Erkrankungen des Immunsystems und Untersuchungen zu verzeichnen. UE im PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom wurden von 58 Patienten (77,3 %) berichtet, wobei 35 Patienten (46,7 %)
einen Schweregrad 3/4 aufwiesen. Dies spiegelte sich auch in den SUE wider, die mit Abstand am
haufigsten im SOC Erkrankungen des Immunsystems bedingt durch das Zytokin-
Freisetzungssyndrom auftraten.

In der Studie ENSIGN wurden UE am haufigsten in den SOC Erkrankungen des Immunsystems,
Untersuchungen, Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen und allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort beobachtet. UE der Schweregrade 3/4 waren am haufigsten
in den SOC Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems, Erkrankungen des Immunsystems,
Untersuchungen und Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen. UE im PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom traten bei 26 Patienten (89,7 %) auf, von denen bei 11 Patienten (37,9 %)
die UE Schweregrade 3/4 aufwiesen. Dies spiegelte sich auch in den SUE wider, die mit Abstand
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am haufigsten im SOC Erkrankungen des Immunsystems bedingt durch das Zytokin-
Freisetzungssyndrom auftraten.

Im Zeitraum zwischen Studienwoche 9 und Studienmonat 12 traten in der Studie ELIANA (B2202)
und ENSIGN (B2205J) bei mehr als 90 % der Patienten UE und bei mehr als 40 % der Patienten
UE der Schweregrade 3/4 auf. Am haufigsten traten UE in der SOC Infektionen und Infestationen
und Untersuchungen auf. In der SOC Erkrankungen des Immunsystems traten in diesem Zeitraum
in beiden Studien deutlich weniger Ereignisse als im vorangegangenen Beobachtungszeitraum auf.
UE der Schweregrade 3/4 zeigten sich in beiden Studien am h&ufigsten in den SOC Infektionen
und Infestationen und Untersuchungen. Im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde in dieser
Studienphase die Darstellungsgrenze von 5 % flir Ereignisse der Schweregrade 3/4 nicht erreicht.
SUE traten in beiden Studien am haufigsten in der SOC Erkrankungen des Immunsystems bedingt
durch das Zytokin-Freisetzungssyndrom auf, bei 15 Patienten (21,4 %) in der Studie ELIANA
(B2202) und bei 5 Patienten (23,8 %) in der Studie ENSIGN (B2205J).

UE von besonderem Interesse wurden flr die Studie ELIANA (B2202) praspezifiziert. In der Studie
ENSIGN (B2205J) wurden UE von besonderem Interesse berichtet, die zu einem spéateren
Zeitpunkt in einer Protokollanderung nach Datenschnitt festgelegt wurden (post-hoc). Zudem
waren nur Angaben zum Nachbeobachtungszeitraum ab Infusion bis Woche 8 in der Studie
ENSIGN (B2205J) verfugbar. Es wurden in beiden Studien Ergebnisse zu folgenden UE von
besonderem Interesse berichtet:  Zytokin-Freisetzungssyndrom, febrile  Neutropenie,
hamatopoetische Zytopenien mit Fortbestehen an Tag 28, Infektionen, transiente neurologische
Ereignisse und Tumor-Lyse-Syndrom. In beiden Studien wurde in den 8 Wochen nach Infusion mit
Tisagenlecleucel das Auftreten des Zytokin-Freisetzungssyndroms am haufigsten berichtet. Das
Tumor-Lyse-Syndrom trat in der Studie ENSIGN bei keinem Patienten und in der Studie ELIANA
bei 3 Patienten (4 %) auf. Die anderen UE von besonderem Interesse traten bei 34,7 % bis 42 %
der Patienten in der Studie ELIANA (B2202) bzw. 31,0 % bis 48,3 % der Patienten in der Studie
ENSIGN (B2205J) auf. Neurologische Ereignisse traten vermehrt bei Patienten auf, die ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom erlitten. Im Zeitraum ab Studienwoche 9 bis zu Studienmonat 12 waren in
der Studie ELIANA (B2202) Infektionen die am haufigsten berichteten UE von besonderem
Interesse. Fiur die Studie ENSIGN (B2205J) wurden fir diesen Zeitraum keine Ergebnisse
vorgelegt.

Zu den Patienten, die ein Zytokin-Freisetzungssyndrom erlitten, legte der pU weiterfihrende
Untersuchungen vor. Die mediane Zeit zwischen Infusion und Auftreten des Zytokin-
Freisetzungssyndroms betrug 3 und 4 Tage und schwankte zwischen 1 und 22 Tagen in beiden
Studien. Keiner der betroffenen Patienten verstarb an diesem UE. Ungefahr die Halfte der
betroffenen Patienten bendétigte eine intensivmedizinische Behandlung. Die mediane Dauer des
Zytokin-Freisetzungssyndroms betrug ca. 8 Tage und schwankte zwischen 1 und 33 Tagen. In der
Studie ELIANA (B2202) erhielt ca. die Halfte der Patienten eine systemische Therapie mit Anti-
Zytokinen. In der Studie ENSIGN (B2205J) traf dies auf lediglich 27 % der Patienten zu.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Bei einem Grof3teil der Patienten traten UE auf. Insbesondere in den ersten 8 Wochen nach der
Infusion mit Tisagenlecleucel berichtete die Mehrheit der Patienten UE, UE der Schweregrade 3/4
und SUE. Aufféllig ist das UE Zytokin-Freisetzungssyndrom, welches als haufigstes PT in den
ersten 8 Wochen nach Tisagenlecleucelgabe auftrat. Dieses UE trat zeitlich verzogert, im Median
an Tag 3 (Spanne 1-22 Tage), nach der Infusion mit Tisagenlecleucel auf und bildete sich nach
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einer medianen Dauer von 8 Tagen (Spanne 1-33 Tage) zuriick. Neurologische Ereignisse wurden
insbesondere bei Patienten beobachtet, die am Zytokin-Freisetzungssyndrom litten.

Vor dem Hintergrund des fehlenden validen Vergleichs und des limitierten Stichprobenumfangs ist
eine abschliel3ende Bewertung zur Sicherheit von Tisagenlecleucel nicht méglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Tisagenlecleucel muss an einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden. Die
Qualifikation des Behandlungszentrums ist seitens des pU im Einklang mit dem vereinbarten
kontrollierten Distributionsprogramm sicherzustellen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tisagenlecleucel soll durch in der Therapie
von Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL) erfahrene Facharzte fur Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie erfolgen. Die Therapie sollte zudem unter der Leitung und Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal begonnen und tberwacht werden, das fir die Anwendung von
Tisagenlecleucel und das Management von Patienten, die mit Tisagenlecleucel behandelt werden,
geschult ist.

Vor der Infusion von Tisagenlecleucel missen mindestens 4 Dosen Tocilizumab zur Anwendung
beim Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und eine Notfallausriistung verfligbar sein.

Die Patienten sollten die ersten 10 Tage nach der Infusion taglich auf Anzeichen und Symptome
eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, neurologischer Ereignisse und anderer
Toxizitaten Uberwacht werden. Wahrend der ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei den ersten
Anzeichen/Symptomen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und/oder von neurologischen
Ereignissen sollten Arzte eine Hospitalisierung in Betracht ziehen.

Im Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen des Arztes
Uberwacht werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, fir mindestens 4 Wochen nach der
Infusion in der Nahe einer qualifizierten klinischen Einrichtung zu bleiben.

GemalR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusétzlicher
MaRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pU Schulungsmaterial und eine Patienten-
Notfallkarte zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Tisagenlecleucel verschreiben, abgeben und verabreichen soll, enthalt
Anweisungen zur Identifizierung, Behandlung und Uberwachung des  Zytokin-
Freisetzungssyndroms und neurologischer Nebenwirkungen. Darlber hinaus beinhaltet es
Anweisungen zum Auftauvorgang der Zellen, zur Verflugbarkeit von 4 Dosen Tocilizumab am
Behandlungsort, zur Bereitstellung relevanter Informationen fiir die Patienten und zur vollstandigen
und angemessenen Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fiir Patienten soll tber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms und
schwerwiegender neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit, die
Symptome sofort dem behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion
von Tisagenlecleucel in der Nahe des Behandlungszentrums zu bleiben und die Patienten-
Notfallkarte immer bei sich zu tragen, erklaren.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Tisagenlecleucel ist zugelassen fur Kinder, Jugendliche und junge erwachsene Patienten im Alter
bis zu 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder zweites oder
spateres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leuk&mie (ALL). Die Nutzenbewertung von
Tisagenlecleucel basiert auf den zulassungsbegrindenden Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN
(B2205J). Es handelt sich bei beiden Studien (ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J)) um
einarmige, multizentrische, unkontrollierte Studien der Phase Il zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Tisagenlecleucel bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit (r/r)
B-Zell-ALL.

Die Studie PEDICAR wird aufgrund von Unterschieden zwischen der Studien- und
Zulassungspopulation, aber insbesondere wegen Abweichungen von in der Fachinformation
vorgegebenen einmaligen Infusion fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Die vom pU vorgelegten historischen Kontrollpopulationen wurden wegen der mangelnden
Ubereinstimmung mit der Zulassungspopulation, fehlenden Angaben von relevanten
prognostischen Patientencharakteristika bzw. hinreichend grof3en Unterschieden zwischen den
vorgelegten Studien- und Vergleichspopulationen als fiir die Nutzenbewertung ungeeignet
eingeschéatzt und nicht herangezogen.

Die Ergebnisse der Studien ELIANA (B2202) und ENSIGN (B2205J) werden in der folgenden
Tabelle zusammengefasst. Alle dargestellten Ergebnisse unterliegen aufgrund des Studiendesigns
und der jeweiligen Einschrankungen des dargestellten Endpunkts einem hohen
Verzerrungspotential.

Tabelle 33: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien ELIANA (B2202) und
ENSIGN (B2205J)

Endpunkt ELIANA (B2202)Y ENSIGN (B2205J)?
Mortalitat N =92 (ITT) N =35(ITT)
Gesamtiberleben

Todesfélle, n (%) 33 (35,9)Y 14 bis 16 (40 bis 45,7)%

Uberlebensdauer (Monate), Median [95%-KI] k. A. k. A.
Sicherheit® N =75%/N=70" N=29%/N=217
UE CTCAE-Grad 3/4%, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 62 (82,7) 24 (82,8)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 31 (44,3) 10 (47,6)
SUE, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 51 (68,0) 23 (79,3)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 22 (31,4) 7 (33,3)
Zytokin-Freisetzungssyndrom, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 58 (77,3) 26 (89,7)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 k. A. k. A.
Febrile Neutropenie, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 26 (34,7) 10 (34,5)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 34,3 k. A.
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Endpunkt ELIANA (B2202)Y ENSIGN (B2205J)?

Héamatopoetische Zytopenien mit Fortbestehen an
Tag 28, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 28 (37,3) 9 (31,0)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 -9 k. A.
Infektionen, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 32 (42,7) 14 (48,3)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 35 (50,0) k. A.
Transiente neurologische Ereignisse, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 30 (40,0) 9 (31,0)

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 4 (5,7) k. A.
Tumor-Lyse-Syndrom, n (%)

Infusion Tisagenlecleucel bis Studienwoche 8 3(4,0) 0

Studienwoche 9 bis Studienmonat 12 1(1,4) k. A.

D Datenschnitt: 25.04.2017

2 Datenschnitt: 01.02.2016

3 Todesfalle fir Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, wurden im Rahmen der Sicherheit berichtet:
Insgesamt verstarben 14 der 17 Patienten, die kein Tisagenlecleucel erhielten. Angabe Mortalitat selbst berechnet aus Anzahl
der Todesfélle bei Patienten, die kein Tisagenlecleucel erhielten (n = 14) und Anzahl der Todesfélle bei Patienten, die
Tisagenlecleucel erhielten (n = 19).

4 Angabe basiert auf eigenen Berechnungen und fuRt auf den Angaben zu Todesfallen im Studienverlauf (n = 4 Todesfalle)
innerhalb der Patienten, die keine Infusion mit Tisagenlecleucel erhielten, und der Differenz zwischen ITT- und FAS-
Population (n = 6) sowie der Anzahl der Todesfalle bei Patienten, die Tisagenlecleucel erhielten (n = 10).

® Angaben beziehen sich auf das (Neu)auftreten von UE oder Verschlimmern von bereits bestehenden UE. Angaben beziehen
sich auf Patienten mit mindestens einem Ereignis.

® Anzahl der fir Sicherheit nachbeobachteten Studienteiinehmer im Zeitraum ab Infusion mit Tisagenlecleucel bis
Studienwoche 8.

" Anzahl der fiir Sicherheit nachbeobachteten Studienteilnehmer im Zeitraum ab Studienwoche 8 bis Studienmonat 12.

8 Der pU stellt UE der Schweregrade 3 und 4 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der Schweregrade 3/4 erfolgte
durch eigene Berechnungen basierend auf Angaben des pU. Die Einteilung des Zytokin-Freisetzungssyndroms erfolgte
mittels PGS-CRS (Penn Grading Scale for Cytokine Release Syndrom).

9 UE war definiert als hamatopoetische Zytopenien mit einem Fortbestehen an Studientag 28 nach Tisagenlecleucelgabe,
sodass der Endpunkt nur in der Nachbeobachtungsphase innerhalb der ersten 8 Wochen nach Behandlung berichtet wird.

Abkurzungen: k. A.: keine Angabe verfugbar; n. b.: nicht berechenbar; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende
UE
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