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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

alloSCT Allogene Stammzelltransplantation (engl. Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (engl. Autologous Stem Cell
Transplantation)

CAR Chimérer Antigen-Rezeptor

CIBMTR Zentrum fiir internationale Blut- und
Knochenmarktransplantationsforschung (engl. Center for
International Blood and Marrow Transplantation Research)

CLL Chronische lymphatische Leukdmie

COMP Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (engl. Committee for
Orphan Medicinal Products)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CORAL Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma

CR Vollstindiges Ansprechen (engl. Complete Response)

CRR Vollstindige Ansprechrate (engl. Complete Response Rate)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (engl. Cytokine Release Syndrome)

CRu Unbestitigtes vollstandiges Ansprechen (engl. unconfirmed
Complete Response)

CTG Cancer Trials Group

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DLBCL Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (engl. Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

DOR Dauer des Ansprechens (engl. Duration of Response)

DRST Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (engl. European Medicines
Agency)

EPOCH Etoposid, Doxorubicin, Vincristin, Cyclophosphamid und Prednison

FL Follikuldres Lymphom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (engl.
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor)

GVHD Graft-versus-host-disease

IMVP Ifosfamid, Methotrexat und Etoposid

IPI Internationaler Prognostischer Index

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IWG International Working Group

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LCI Konfidenzintervalluntergrenze (engl. Lower Confidence Interval)

LYSARC French Lymphoma Academic Research Organization

MAC Myeloablative Konditionierung (engl. Myeloablative Conditioning)

MC/IA Mayo Clinic and University of lowa

MDACC MD Anderson Cancer Center

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mITT Modified Intention to Treat

MTC Mixed Treatment Comparison

NMAC Nicht-myeloablative Konditionierung (engl. Non-Myeloablative
Conditioning)

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCIC National Cancer Institute of Canada

ND Nicht erhoben (engl. not done)

NE Nicht auswertbar (engl. not evaluable)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

ORR Objektive Ansprechrate (engl. Objective Response Rate)

oS Gesamtiiberleben (engl. Overall Survival)

PD Progrediente Erkrankung (engl. Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (engl. Progression-Free Survival)

PMBCL Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (engl. Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

PR Partielles Ansprechen (engl. Partial Response)
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Abkiirzung Bedeutung

R-ASHAP Rituximab, Doxorubicin, Cisplatin, hochdosiertes Cytarabin und
Methylprednisolon

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin,
Adriamycin), Vincristin (Oncovin®) und Predniso(lo)n

R-DHAP Rituximab, Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin und Cisplatin

R-ESHAP Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin

R-GDP Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin

R-GemOx Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin

R-ICE Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled
Trial)

RIC Konditionierungstherapie von verminderter Intensitét (engl.
Reduced Intensity Conditioning)

RR Relatives Risiko

SD Stabile Erkrankung (engl. Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SOC Systemorganklasse (engl. System Organ Class)

SPD Summe der Produkte der Durchmesser (engl. Sum of Products of
Diameters)

SPORE Specialized Program of Research Excellence

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE ]Sggleélegr;[ﬁz?ézf, the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TFL Transformiertes follikuldres Lymphom

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UClI Konfidenzintervallobergrenze (engl. Upper Confidence Interval)

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization)

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) Seite 19 von 531



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erginzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich flir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Axicabtagen-Ciloleucel (im Folgenden bezeichnet als ,,Axi-Cel”) ist zugelassen zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktiarem diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) und primér mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma, PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien.

Axi-Cel wurde fiir die Indikationen DLBCL am 16.12.2014 und PMBCL am 09.10.2015 als
»Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden® (,,Orphan Drug®) durch die Europdische
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) ausgewiesen [1; 2]. Die
Aufrechterhaltung dieses Status wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das
Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) am 23.08.2018 bestitigt [3].

GemiB §35a Abs.1 S.10 SGBV und § 12 5.Kap. Verfahrensordnung (VerfO) des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der Zusatznutzen von Axi-Cel durch die
Zulassung und Einstufung als ,,Orphan Drug* als belegt. Mageblich hierfiir sind geméB § 35a
Abs. 1 S. 10 SGB V grundsitzlich die Zulassungsstudien [4].

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, die Quantifizierung des Ausmaf3es des Zusatznutzens von
Axi-Cel zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem DLBCL
und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien darzustellen.

Datenquellen

Die fiir dieses Dossier vorgelegte Evidenz umfasst die Ergebnisse der einarmigen
Zulassungsstudie ZUMA-1 sowie der einarmigen zulassungsrelevanten Analyse
SCHOLAR-1 und weiterer publizierter Studien im Rahmen eines historischen Vergleiches.
SCHOLAR-1 wurde durchgefiihrt und als zulassungsrelevant eingestuft, um die Ergebnisse von
ZUMA-1 mittels eines historischen Vergleichs auf einer soliden Datenbasis zu interpretieren.
Zusitzlich wurde ein historischer Vergleich auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
durchgefiihrt, um eine moglichst vollstindige Evidenzbasis zu bieten. Als Datenquellen dienen
die entsprechenden Studienberichte bzw. technischen Reports sowie die Publikationen der
Studien fiir den historischen Vergleich.

Da es sich bei der bereits erwédhnten Studie ZUMA-1 um eine nicht direkt vergleichende Studie
handelt, muss auf indirekte Vergleiche ausgewichen werden. Adjustierte indirekte Vergleiche
iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator konnen nicht durchgefiihrt werden, da derzeit
ausschlieflich eine einarmige Studie fiir das zu bewertende Arzneimittel vorliegt. Daher
werden im vorliegenden Nutzendossier mehrere nicht-adjustierte indirekte Vergleiche
(historische Vergleiche) durchgefiihrt. Hierzu wurde eine umfassende systematische
Literaturrecherche (SLR) durchgefiihrt, um publizierte Evidenz zu alternativen
Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu identifizieren. Es wurde nach
Publikationen zu Studien von bisher in Deutschland fiir das Anwendungsgebiet zugelassenen
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Arzneimitteln sowie zu Studien hinsichtlich der Anwendung von Stammzelltransplantation in
der relevanten Patientenpopulation gesucht. Ergénzend wurden ebenfalls Publikationen zu
Studien mit Therapie-Regimen gesucht, die von der deutschen oder der europdischen Leitlinie
empfohlen werden. Insgesamt konnten 30 publizierte Studien identifiziert werden, die Daten
von Patienten mit DLBCL oder PMBCL enthalten, welche nach zwei oder mehr systemischen
Therapien mit allogener Stammzelltransplantation oder bisher in Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln behandelt wurden. Fiir einen historischen Vergleich konnten jedoch nur
15 Studien verwendet werden, da die weiteren Studien lediglich Daten nach zwei oder mehr
Jahren Beobachtungsdauer angeben und fiir ZUMA-1 bisher nur ein Datenschnitt nach
18 Monaten vorliegt. Ergdnzt wurde die bibliografische Recherche durch eine Handsuche in
den Referenzlisten der im Volltext gesichteten Publikationen, bei der zwei der oben genannten
30 Studien identifiziert wurden, sowie eine Suche nach verdffentlichten Daten zu der oben
genannten Fragestellung in Studienregistern, bei der jedoch keine weitere Studien identifiziert
werden konnten.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die beriicksichtigten Studien basieren auf der Zulassung
von Axi-Cel sowie den in diesem Dossier ausgewihlten patientenrelevanten Endpunkten und
sind in Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6 aufgefiihrt. Dabei wird aufgrund der unterschiedlichen
Anforderungen an das Studiendesign zwischen Ein- und Ausschlusskriterien fiir randomisierte
kontrollierte Studien und fiir Studien fiir den historischen Vergleich unterschieden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des Instituts flir
Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der VerfO des G-BA
beschrieben [4; 5]. Dazu wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte
systematisch extrahiert und bewertet.

Hinsichtlich der Nutzenbewertung wurden eine prospektive, nicht randomisierte, offene
einarmige Studie (ZUMA-1) sowie eine auf Patientenebene gepoolte Analyse (SCHOLAR-1)
als relevant eingestuft. Zusdtzlich werden 15 Studien, welche mittels einer systematischen
Literaturrecherche identifiziert wurden, fiir einen historischen Vergleich herangezogen und die
Ergebnisse denen von ZUMA-1 gegeniibergestellt. Die Studien werden in Anhang 4-E
basierend auf den Standards TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design; fiir prospektive nicht-randomisierte Studien) bzw. STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; fiir retrospektive
Studien) ndher beschrieben.

Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns der zulassungsbegriindenden Studie ZUMA -
1 zu Axi-Cel bzw. des offenen, einarmigen retrospektiven Studiendesigns der gepoolten
Analyse SCHOLAR-1 sowie der fehlenden Randomisierung wird entsprechend der
Dossiervorlage auf eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte verzichtet. Da
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fiir die historischen Vergleiche jeweils nur die Daten derjenigen Behandlungsarme
herangezogen werden konnten, welche entweder eine zugelassene und/oder eine
leitlinienempfohlene Therapie enthielten, ist die Bewertung von Verzerrungsaspekten und des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht zielfiihrend.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des methodischen Ansatzes auf
Studienebene als ,,hoch® eingestuft. Gleiches gilt fiir die erhobenen patientenrelevanten
Endpunkte.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
ZUMA-1

ZUMA-1 ist eine offene, multizentrische einarmige Phase-2-Studie, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit von Axi-Cel bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
DLBCL, PMBCL sowie einem transformierten follikuldren Lymphom (TFL) untersucht. Die
meisten Patienten (98 %) hatten vor dem Einschluss in die Studie bereits zwei oder mehr
systemische Therapien erhalten.

In die Studie ZUMA-1 wurden insgesamt 111 Patienten eingeschlossen. Diese Patienten
wurden alle einer Leukapherese unterzogen und insgesamt erhielten 101 Patienten Axi-Cel.
Diese 101 Patienten wurden fiir die Auswertung der Studienendpunkte als modified Intention
to Treat (mITT)-Analyse-Set herangezogen.

Die Patienten wurden prospektiv in zwei Kohorten geméf ihrer Grunderkrankung eingeteilt.
Kohorte 1 schloss ausschlieBlich Patienten mit DLBCL ein. In die Kohorte 2 wurden Patienten
mit PMBCL oder TFL inkludiert. Neben der Einzelauswertung der Kohorten wurde auch eine
gepoolte Analyse des gesamten mITT-Analyse-Sets durchgefiihrt.

Beziiglich der Entitdt TFL ist zu sagen, dass es sich bei der Transformation von einem
follikuldren Lymphom (FL) zu TFL um einen Prozess handelt, bei dem das FL die
morphologischen und klinischen Eigenschaften eines DLBCL annimmt. Nach der
Transformation ist die klinische und histologische Prasentation von TFL und DLBCL identisch
[6]. Sowohl TFL als auch PMBCL werden gemifl der deutschen sowie internationalen
Leitlinien wie DLBCL diagnostiziert und behandelt [7; 8]. Es sind zusétzliche Untersuchungen
oder Kenntnisse Tiiber die Krankengeschichte notwendig, um zwischen den
Patientenpopulationen zu differenzieren. Die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) der groB3zelligen B-Zell-Lymphome aus dem Jahr 2016
fiihrt TFL nicht als eigenstindige Entitdt auf [9]. TFL wurde in der zugelassenen Indikation
von Axi-Cel nicht ausdriicklich erwdhnt, da das DLBCL insgesamt eine heterogene Gruppe
darstellt [10]. In der Studie ZUMA-1 wurden jedoch DLBCL und PMBCL/TFL getrennt
untersucht.
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Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ZUMA-1 folgt in Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie ZUMA-1 (Datenschnitt nach

18 Monaten)

Kohorte 1 Kohorte 2 Gesamt

Parameter
IN=77) (N=24) (N=101)

Mortalitit
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 39 (51) 18 (75) 57 (56)
KM-Median OS [95 %-KI], Monate 15,4[10,4; NE] NE [NE; NE] NE [12,8; NE]

KM-Schdtzer [95 %-K1], %
Monat 12
Monat 15
Monat 18

55,8 [44,1; 66,1]
52,4 [40,4; 63,0]
45,5 [31,9; 58,2]

75,0 [52,6; 87,9]
75,0 [52,6; 87,9]
75,0 [52,6; 87,9]

60,4 [50,2; 69,2]
57,5 [46.9; 66,7]
52,2 [40,2; 62,9]

Morbiditit

Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

Anzahl der zensierten Patienten, n (%)

29 (38)

14 (58)

43 (43)

KM-Median PFS [95 %-KI], Monate

5,1[3,0;9,1]

NE [3,7; NE]

5,9 [3,3; NE]

KM-Schéitzer [95 %-KI], %
Monat 12

37,0 [26,3; 47,7]

66,7 [44,3; 81,7]

44,1 [34,3; 53,5]

Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 64 (83) 20 (83) 84 (83)
[95 %-KI, Clopper-Pearson-Methode] [73;91] [63; 95] [74; 90]
95 %-KI (Wilson-Methode) 73; 90 64; 93 75; 89

95 %-KI (Agresti-Coull-Methode) 73; 90 64; 94 75; 89

95 %-KI (modifizierte Jeffrey-Methode) 74; 90 65; 94 75; 89
p-Wert des Exakttests fiir ORR <20 % <0,0001 <0,0001 <0,0001
Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)

Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 29 (45) 14 (70) 43 (51
KM-Median DOR [95 %-KI], Monate 5,0 [2,1; NE] NE [11,1; NE] 11,1 [3,9; NE]

KM-Schdtzer [95 %-KI], %
Monat 12

43,6 [31,1; 55.,4]

67,7 [41,3; 84,2]

48,7[37,2; 59,4]

Mediane Dauer des Follow-ups (Monate)
fiir DOR (reverse KM-Methode)
[95 %-KI]

11,1 [10,8; 12,1]

11,3 [11,1; 14,2]

11,3 [11,0; 12,1]

Bestes Ansprechen (Best Response, BR)

Patienten mit CR, n (%) 41 (53) 18 (75) 59 (58)

Patienten mit PR, n (%) 23 (30) 2(8) 25(25)

Patienten mit SD, n (%) 8 (10) 2(8) 10 (10)
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Parameter Kohorte 1 Kohorte 2 Gesamt
N=177) N=24) (N=101)
Patienten mit PD, n (%) 4(5) 1(4) 5(5
,Nicht erhoben®, n (%) (1) 1(4) 2(2)
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (UEs), n (%)
UEs 77 (100) 24 (100) 101 (100)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 75 (97) 23 (96) 98 (97)
kondionierenden Chemotherapie 7507 2.(92) o7 (96
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 69 (90) 19 (79) 88 (87)
UEs im Zusammenhang mit Axi-Cel 77 (100) 23 (96) 100 (99)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 49 (64) 15 (63) 64 (63)
CRS-Ereignisse 73 (95) 21 (88) 94 (93)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 11 (14) 1(4) 12 (12)
Neurologische Ereignisse 50 (65) 15 (63) 65 (64)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 20 (26) 9 (38) 29 (29)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), n (%)
SUEs 41 (53) 13 (54) 54 (53)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 33 (43) 12 (50) 45 (45)
SUEsm Zusmentins it bt s oo nay
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 9(12) 0(0) 9(9)
SUEs im Zusammenhang mit Axi-Cel 27 (35) 9 (38) 36 (36)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 24 (31) 8 (33) 32 (32)
E:B;gz;:zleegende neurologische 19 (25) 7(29) 26 (26)
Davon > Grad 3 als schwerster Grad 17 (22) 6 (25) 23 (23)
Todesfille 38 (49) 6 (25) 44 (44)
Primére Todesursache — UE 1(1) 2(8) 3(3)
Iél;lkrrn:;;;l;lc;desursache — Progrediente 35 (45) 2(8) 37 37)
Primére Todesursache — Andere* 2(3) 2(8) 44
Hinweis: Die Prozentangaben basieren auf der Anzahl der Patienten, welche mit mindestens 1,0 x 10® Anti-
CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht behandelt wurden. Fiir den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung des
Priifarztes anhand der IWG 2007 Kriterien [11] verwendet.
* Die Patienten, die unter ,,Andere* kodiert sind, starben nach einer Krankheitsprogression und anschlieBender
Antikrebs-Therapie.
N = Anzahl der Patienten in der Kohorte; OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben); n = Anzahl der zensierten
Patienten; KM = Kaplan-Meier; KI= Konﬁdenzirpervall; NE =not evaluable (nicht auswertbar);
PFS = Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); ORR = Objective Response Rate (objektive
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Kohorte 1 Kohorte 2 Gesamt

Parameter
(N=T77) (N=24) IN=101)

Ansprechrate); OR = Objective Response (objektives Ansprechen); CR = Complete Response (vollstidndiges
Ansprechen); PR = Partial Response (partielles Ansprechen); DOR = Duration of Response (Dauer des
Ansprechens); BR =Best Response (bestes Ansprechen); SD = Stable Disease (stabile Erkrankung);
PD = Progressive Disease (progrediente Erkrankung); (S)UE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
CRS = Cytokine Release Syndrome (Zytokin-Freisetzungssyndrom); CAR = chimérer Antigen-Rezeptor;
IWG = International Working Group

Mortalitét

Die Mortalitit wurde basierend auf dem Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) ausgewertet.
Das OS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem Tod
jeglicher Ursache. Fiir die Studie ZUMA-1 betrugen die Kaplan-Meier (KM)-Schitzer fiir das
OS zu Monat 12, 15 bzw. 18 60,4 %, 57,5 % bzw. 52,2 % fiir die gepoolte Analyse des mITT-
Analyse-Sets. Fiir Kohorte 1 alleine betrugen die entsprechenden Werte 55,8 %, 52,4 % bzw.
45,5 %. In Kohorte 2 zeigten sich KM-Schitzer fiir das OS von 75,0 %, 75,0 % bzw. 75,0 %.
Die mediane Dauer des OS wurde fiir die gepoolte Analyse des mITT-Analyse-Sets bisher nicht
erreicht. Fiir Kohorte 1 lag die mediane Dauer bei 15,4 Monaten (95 %-Konfidenzintervall
[KI]: [10,4; NE]). Die derzeit zur Verfiigung stehenden Daten zum Gesamtiiberleben zeigen,
dass nach 18 Monaten insgesamt iiber 50 % der Patienten des mITT-Analyse-Sets am Leben
sind. Die finalen Daten zum Gesamtiiberleben liegen noch nicht vor.

Morbiditét

Zur Bewertung der Morbiditit wurden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte
herangezogen: progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), Dauer des Ansprechens (Duration of Response,
DOR) sowie bestes Ansprechen (Best Response, BR).

Progressionsfieies Uberleben

Das PFS war definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache. Die Krankheitsprogression
wurde basierend auf den International Working Group (IWG) 2007 Kriterien beurteilt [11]. In
dieser stark vorbehandelten ansonsten ausweglosen Situation der Patienten darf das PFS als
patientenrelevant gelten (vgl. ,,Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen* des IQWiGs [12]).

Die Schitzungen fiir den Anteil der Patienten mit einem PFS zu Monat 12 betrug 44,1 % in der
gepoolten Analyse des mITT-Analyse-Sets. Fiir Kohorte 1 lag dieser Wert bei 37,0 % und fiir
Kohorte 2 bei 66,7 %. Die mediane Dauer des PFS betrug fiir die gepoolte Analyse des mITT-
Analyse-Sets 5,9 Monate. Die mediane Dauer des PFS betrug fiir Kohorte 1 5,1 Monate. Fiir
Kohorte 2 wurde die mediane Dauer des PFS noch nicht erreicht.
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Objektive Ansprechrate

Die ORR basierte auf der Beurteilung durch den Priifarzt gemafl der IWG 2007 Kriterien im
mITT-Analyse-Set [11]. Die ORR erfasst den Anteil der Patienten mit vollstdindigem
Ansprechen (Complete Response, CR) oder partiellem Ansprechen (Partial Response, PR). Alle
Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum die Kriterien fiir ein objektives Ansprechen
nicht erfiillten, wurden als Non-Responder eingestuft. In der gepoolten Analyse des mITT-
Analyse-Sets betrug die ORR nach 18 Monaten 83 % (84/101 Patienten). Auch fiir die
Einzelauswertungen der Kohorten 1 und 2 betrug die ORR jeweils 83 %. Somit war das
Ansprechen iiber die Kohorten hinweg konsistent und unabhéngig von der Art der Auswertung.
Vier von flinf Patienten zeigten ein Ansprechen auf die Behandlung mit Axi-Cel.

Dauer des Ansprechens

Die DOR ist definiert als die Zeit vom ersten objektiven Ansprechen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Tod aufgrund von Krankheitsrezidiv oder Arzneimittel-
assoziierter Toxizitdt. Die mediane DOR fiir die gepoolte Analyse des mITT-Analyse-Sets
betrug 11,1 Monate (95 %-KI: [3,9; NE]) mit einer medianen Follow-up-Dauer von
11,3 Monaten (95 %-KI: [11,0; 12,1]). In Kohorte 1 zeigte sich eine mediane DOR von
5,0 Monaten (95 %-KI: [2,1; NE]) mit einer medianen Follow-up-Dauer von 11,1 Monaten
(95 %-KI: [10,8; 12,1]). Fiir Kohorte 2 war die mediane DOR noch nicht erreicht (95 %-KI:
[11,1; NE]). Die mediane Follow-up-Dauer betrug 11,3 Monaten (95 %-KI: [11,1; 14,2]). Der
KM-Schitzer des Anteils der Patienten mit einem Ansprechen zu Monat 12 lag bei 48,7 % fiir
die gepoolte Analyse des mITT-Analyse-Sets. Es zeigt sich somit erwartungsgemill ein
dhnliches Bild fiir die DOR wie bereits fiir das OS.

Bestes Ansprechen

Das beste Ansprechen basierte fiir jeden Patienten auf der Beurteilung des Ansprechens — CR,
PR, stabile Erkrankung (Stable Disease, SD), progrediente Erkrankung (Progressive Disease,
PD), nicht auswertbar (not evaluable, NE), nicht erhoben (not done, ND) — zu jedem Zeitpunkt,
vorgenommen entweder durch den Priifarzt oder ein Mitglied des unabhédngigen radiologischen
Reviewkomitees unter Verwendung der IWG 2007 Kriterien [11]. In der gepoolten Analyse des
mITT-Analyse-Sets der inferenzstatistischen Analyse betrug der Anteil der Patienten mit CR
58 % (59/101 Patienten) und mit PR 25 % (25/101 Patienten). Fiir Kohorte 1 lag der Anteil an
Patienten mit CR bei 53 % (41/77 Patienten) und derjenige fiir Patienten mit PR bei 30 %
(23/77 Patienten). In Kohorte 2 zeigten sich entsprechende Anteile fiir CR bzw. PR von 75 %
(18/24 Patienten) bzw. 8 % (2/24 Patienten). Fiir 2 Patienten (2 %) wurde als bestes
Ansprechen ,nicht erhoben® ermittelt, da diese Patienten bereits vor der ersten
Krankheitsbeurteilung verstorben sind. Fiir alle Datenerhebungen ldsst sich festhalten, dass der
Anteil an Patienten mit einer CR hoher ist als derjenige an Patienten mit einer PR.
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Sicherheit

Innerhalb eines Zeitraums von bis zu 18 Monaten nach Erhalt der Infusion von Axi-Cel erlebten
alle Patienten (100 %) mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE). Insgesamt zeigten
75 Patienten (von 77 Patienten, 97 %) in Kohorte 1, 23 Patienten (von 24 Patienten, 96 %) in
Kohorte 2 bzw. 98 Patienten (von 101 Patienten, 97 %) im gesamten mITT-Analyse-Set UEs
vom Grad 3 oder hoher. Die Héufigkeit von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUEs) war vergleichbar zwischen Kohorte 1 (53 %), Kohorte 2 (54 %) und dem gesamten
mITT-Analyse-Set (53 %). Im Zusammenhang mit Axi-Cel stehende UEs vom Grad 3 oder
hoher wurden bei 49 Patienten (64 %) in Kohorte 1, bei 15 Patienten (63 %) bzw. bei
64 Patienten (63 %) des gesamten mITT-Analyse-Sets beobachtet. Fiir SUEs im
Zusammenhang mit der Behandlung mit Axi-Cel vom Grad 3 oder hoher ergaben sich folgende
Werte: Entsprechende Ereignisse traten in Kohorte 1 bei 24 Patienten (31 %), in Kohorte 2 bei
8 Patienten (33 %) und in Bezug auf das gesamte mITT-Analyse-Set bei 32 Patienten (32 %)
auf. Diese Daten zeigen insgesamt, dass das Sicherheitsprofil fiir Patienten der beiden Kohorten
vergleichbar ist. Beziiglich der identifizierten sowie potenziellen Risiken zeigten sich die im
Rahmen einer Anti-CD19-Immuntherapie zu erwartenden Ergebnisse.

Insgesamt verstarben in der Studie ZUMA-1 44 Patienten, die mit Axi-Cel behandelt wurden,
die iiberwiegende Mehrheit davon (41 Patienten) aufgrund einer Krankheitsprogression oder
aufgrund einer Krankheitsprogression und anschlieender Antikrebs-Therapie.

Die Infusion mit Axi-Cel wird einmalig verabreicht. Ein Therapieabbruch aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses ist daher nicht moglich. Aus diesem Grund konnte der Endpunkt
,» Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen* nicht erhoben werden.

SCHOLAR-1

Bei SCHOLAR-1 handelt es sich um eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse
zur Untersuchung der Ansprechraten und des OS bei Patienten mit refraktdrem/rezidiviertem
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL). Spezifisch wurden hierbei Patienten mit den Entititen
DLBCL, PMBCL sowie TFL betrachtet. Die Patienten wurden gemdll der zur Zeit der
Erhebung bestmoglichen Therapie behandelt. Die retrospektive Analyse umfasste
Patientendaten aus vier verschiedenen Studien bzw. Institutionen. Bei den Daten des MD
Anderson Cancer Centers (MDACC) und des Specialized Program of Research Excellence
(SPORE) der Mayo Clinic and University of lowa (MC/IA) handelt es sich um Registerdaten.
Zusitzlich wurden zwei klinische Studien eingeschlossen: die randomisierte Phase-3-Studie
LY.12 der National Cancer Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials Group (CTG) sowie die
Phase-3-Studie CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) der French
Lymphoma Academic Research Organization (LYSARC). Hierbei handelt es sich um die
maximal zugédngliche Datengrundlage, da weitere relevante Daten nicht zur Verfligung standen.
SCHOLAR-1 wurde durchgefiihrt, um die Ergebnisse von ZUMA-1 mit den Resultaten der
bisher verfligbaren Behandlungsoptionen zu vergleichen und wurde von der EMA als
zulassungsrelevant eingestuft.
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Die zugelassene Indikation von Axi-Cel umfasst abweichend von der urspriinglich beantragten
Indikation keine primir refraktéren Patienten. Da der Anteil dieser Patienten in SCHOLAR-1
bei ca. 30 % lag, wurde eine neue Auswertung unter Ausschluss der betreffenden Patienten
durchgefiihrt. Diese Auswertung bildet die Datengrundlage fiir die hier dargestellten Daten zu
SCHOLAR-I.

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der gepoolten Analyse SCHOLAR-1 ohne
primar refraktire Patienten folgt in Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse der gepoolten Analyse SCHOLAR-1 (ohne
primir refraktdre Patienten)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt
Parameter
N=122 N=107 N =62 N =165 N =456
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
Uberlebensstatus zum
letzten Follow-up
n 122 84 53 165 424
Noch am Leben
(zensiert), n (%) 27 (22,1) 12 (14,3) 4(7,5) 19 (11,5) 62 (14,6)
Verstorben, n (%) 95 (77,9) 72 (85,7) 49 (92,5) 146 (88,5) 362 (85,4)
Kaplan-Meier-Schdtzer
0,54 0,50 0,34 0,54 0,51
0/ s b} s ) s
Monat 6 [95 %-KI] [0,45:0,62] | [0.39:0,60] | [0.22;047] | [0.46:0,62] | [0.46;0,56]
0,31 0,31 0,15 0,28 0,28
0/ s b} s > b}
Monat 12 [95 %-KI] [0.23:040] | [0.21:0.41] | [0,07:0.25] | [0.21:035] | [0.24:0,32]
0,24 0,17 0,06 0,17 0,18
0/ _ 9 p) ’ B s
Monat 24 [95 %-KI] [0,16; 0,32] [0,10; 0,26] [0,02; 0,15] [0,12; 0,24] [0,14; 0,22]
Median [95 %-KI] ) ) ) ) )
(Monate) 64152;9,11 | 5.9[3.9;8,5] | 4,7[4,0;5.6] | 6,6[5,7;7.8] | 6,1[54;6,7]
Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
Ansprechrate auf
nachfolgende Therapie'
n 122 5 62 165 354
Responder, n (%) 48 (39,3) 1 (20) 16 (25,8) 33 (20) 98 (27,7)
95 %-KI [30,6; 48,6] [0,5; 71,6] [15,5;38,5] [14,2;26,9] [23,1;32,7]
DerSimonian-Laird- 27,4
Schétzer [95 %-KI] [18,1;39,2]
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CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt
Parameter

N=122 N=107 N=62 N =165 N =456
CR auf nachfolgende
Therapie'
n 122 5 62 165 354
Responder, n (%) 25 (20,5) 1 (20) 4 (6,5) 11 (6,7) 41 (11,6)
95 %-KI [13,7;28,7] [0,5; 71,6] [1,8; 15,7] [3,4; 11,6] [8,4; 15,4]
DerSimonian-Laird- 11,0
Schétzer [95 %-KI] [5,2; 21,7]
PR auf nachfolgende
Therapie'
n 122 5 62 165 354
Responder, n (%) 23 (18,9) 0(0) 12 (19,4) 22 (13,3) 57 (16,1)
95 %-KI [12,3;26,9] [0; 52,2] [10,4;31,4] [8,5; 19,5] [12,4;20,4]
DerSimonian-Laird- 16,2
Schitzer [95 %-KI] [12,4;20,8]
! Erste Therapie nach der qualifizierenden Feststellung der Therapierefraktiritit oder Rezidiv nach
Transplantation
N = Anzahl der Patienten, welche die Kriterien des SCHOLAR-Evaluable-Sets erfiillen (ohne primér
refraktire Patienten); OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben); n = Anzahl der Patienten mit Merkmal;
KI = Konfidenzintervall; ORR = Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); CR = Complete
Response (vollstindiges Ansprechen); PR = Partial Response (partielles Ansprechen)

Gesamtiberleben

Das mediane OS betrug 6,1 Monate mit 6-, 12- bzw. 24-Monats-Uberlebensraten von 51 %,
28 % bzw. 18 %.

Objektive Ansprechrate

Die Bewertung des Ansprechens erfolgte durch den Priifarzt gemél der IWG 1999 Kriterien
[13]. Insgesamt befanden sich im RR-Evaluable-Analyse-Set 354 Patienten (ohne primér
refraktidre Patienten). Dieses Analyse-Set umfasste alle Patienten, welche die Kriterien
beziiglich einer refraktiren/rezidivierten Erkrankung erfiillten, eine Salvage-Therapie fiir die
refraktdre/rezidivierte Erkrankung erhielten und fiir welche eine Krankheitsbeurteilung nach
Erhalt dieser Salvage-Therapie vorlag. Von diesen sprachen 98 Patienten auf eine Therapie
threr refraktiren/rezidivierten Erkrankung an. Der DerSimonian-Laird-Schitzer der
Ansprechrate betrug 27,4 % (95 %-KI: [18,1; 39,2]).

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) Seite 30 von 531



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1

Gesamtiiberleben

Die standardisierten Ratios der 3-, 6-, 12- bzw. 18-Monats-Uberlebensraten betrugen 1,54
(95 %-KI: [1,41; 1,71]), 2,09 (95 %-KI: [1,77; 2,47]), 3,30 (95 %-KI: [2,55; 4,32]) bzw. 3,81
(95 %-KI: [2,81;5,35]). Das Hazard Ratio des nach den prispezifizierten Kovariaten
stratifizierten Cox-Modells lag bei 0,26 (95 %-KI: [0,19; 0,37]). Das Mortalitétsrisiko ist somit
unter der Behandlung mit Axi-Cel gegeniiber der Salvage-Therapie in SCHOLAR-1 um 74 %
reduziert. Der zugehorige p-Wert war signifikant und lag bei p <0,0001. Es zeigt sich ein
dramatischer Unterschied und deutlicher Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens fiir die mit
Axi-Cel behandelten Patienten im Vergleich zu der externen Kontrollgruppe. Fiir den
historischen Vergleich der Studie ZUMA-1 und der gepoolten Analyse SCHOLAR-1 konnte
die standardisierte Differenz des medianen Gesamtiiberlebens nicht bestimmt werden, da das
mediane Gesamtiiberleben in ZUMA-1 noch nicht erreicht war.

Objektive Ansprechrate

Bei dem historischen Vergleich der Studie ZUMA-1 und der gepoolten Analyse SCHOLAR-1
zeigt sich ein Anstieg um das 3-Fache (ORR) bzw. um das 8-Fache (CR) hinsichtlich der
Ansprechraten fiir Patienten in ZUMA-1. Die Odds Ratios fiir das ORR bzw. CR betrugen 8,12
(95 %-KI: [4,77;14,10]) bzw. 10,73 (95 %-KI: [6,26; 18,35]) mit einem signifikanten
p-Wert von jeweils p < 0,0001. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen ist fiir die mit Axi-
Cel behandelten Patienten somit um ein Vielfaches hoher als fiir die externe Kontrollgruppe.

Historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und systematischer Literaturrecherche

Eingeschlossene Studien aus der systematischen Literaturrecherche

In Tabelle 4-3 sind die Ergebnisse der aus der systematischen Literaturrecherche
eingeschlossenen Studien zu den vier fiir den historischen Vergleich verwendeten Endpunkten
,,Gesamtiiberleben®, , Progressionsfreies Uberleben”, ,,Objektive Ansprechrate und
»Vollstindiges Ansprechen® zusammenfassend dargestellt. Dabei wurde die ,,Objektive
Ansprechrate” sowie das ,,Vollstindige Ansprechen* bei Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation nicht beriicksichtigt, da die Patienten in solchen Studien héufig
bereits mit einem vollstindigen Ansprechen aufgrund der Konditionierung in die Studie
eingeschlossen werden und somit nur der Erhalt des Ansprechens gemessen wird. Die
vorliegenden Daten wurden fiir den historischen Vergleich nur verwendet, wenn die berichtete
(Teil-)Population zu mindestens 80 % dem zugelassenen Anwendungsgebiet entspricht. Diese
Festlegung wurde getroffen, da es gemiB den IQWiG-Methoden im Hinblick auf ein
spezifisches Einschlusskriterium hinreichend ist, wenn bei mindestens 80 % der in der Studie
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfiillt ist. Wurde mehr als eine
Behandlungsstrategie untersucht, wurden nur Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln und zu Stammzelltransplantationen  beriicksichtigt.  Aufgrund der
unterschiedlichen Studiendesigns sowie verschiedener Methoden zur Berechnung wird auf
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Angaben zur Statistik (z. B. Konfidenzintervalle) verzichtet. Ebenso wurde auf den Vergleich
von Daten zur Sicherheit verzichtet, da die Daten zu UEs etc. in den eingeschlossenen
Publikationen sehr heterogen berichtet werden. Zudem unterscheiden sich die Nebenwirkungen
einer klassischen Chemotherapie auch qualitativ von denen einer Stammzelltransplantation
oder der Behandlung mit Axi-Cel.

Von den insgesamt 15 fiir den historischen Vergleich verwendeten Studien [14-28] liefern sechs
Studien Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln [15; 18; 23-25; 28] und
neun Studien zur allogenen Stammzelltransplantation sind retros_pek_tive_Analysen,goﬁlgegen
drei der sechs Studien zu bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln ein prospektives

Design aufweisen.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien aus der SLR

. Progressionsfreies Objektive Vollstindiges
. Gesamtiiberleben | ..
Nr. Studie nach 1 Jahr [%]" Uberleben nach | Ansprechrate Ansprechen
° 1 Jahr [%]* /N [%]** /N [%]"*
Bisher in Deutschland zugelassene Arzneimittel
Aurer et al.,
1 2002 n. a n. a 7/14 (50) n. a
Eyre et al.,
2 15 % 5% 19/80 (24) 8/80 (10)
2016
Olivieri et al.,
3 2005 n. a n. a 10/14 (71) 9/14 (64)
Pan et al.,
4 2002 n.a n.a 7/13 (54) 3/13 (23)
Pettengell et
5 al.. 2012 n. a n. a 26/64 (41) 15/64 (23)
Wilder et al.,
6 2001 n. a. n. a 31/51 (61) 14/51 (27)
Allogene Stammzelltransplantation
Armand et al., 0 0
1 2008 69 % 48 % n.z n.z
Avivi et al., 0 0
2 2014 54 % 45 % n.z n.z
Bacher et al.,
3 2012 42 % 33% n.z n. z
Fenske et al., o o
4 2016 54 % 44 % n.z n.z
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. Progressionsfreies Objektive Vollstindiges
. Gesamtiiberleben | ..
Nr. Studie nach 1 Jahr [%]" Uberleben nach | Ansprechrate Ansprechen
0 1 Jahr [%]* /N [%]** /N [%]**
Ghobadi et
5 al.,02(;11;e 40 % 36 % n.z. n.z.
6 Heinzelmann
499 .a. . Z. . Z.
et al., 2018 2% n-a -z n-z
L :
! Soror al., 33 % 29 % n. z. n. z.
Ri i :
8 o al., 55 % 48 % n. z. n. z.
9 van Kampen 0 o
etal, 2011 65 % 52 % n. z. n. z.
# Es werden die Prozentangaben der jeweiligen Publikation dargestellt.
* Es werden nur die fiir den historischen Vergleich verwendeten Patienten angegeben.
SLR = systematische Literaturrecherche; n = Anzahl Patienten mit Ansprechen; N = Anzahl Patienten in der

Fir den historischen Vergleich wurden Berechnungen basierend auf zwei voneinander
getrennten Analyse-Sets durchgefiihrt. Da es sich bei Stammzelltransplantationen und
Arzneimitteltherapien um zwei grundsétzlich verschiedene Therapiekonzepte handelt, wurde
Axi-Cel zum einen gegen bisher in Deutschland im Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneimittel und zum anderen gegen allogene Stammzelltransplantationen (Allogeneic Stem
Cell Transplantation, alloSCT) verglichen.

Die nachfolgend angegebenen Werte konnen von denen in den jeweiligen Publikationen oder
dem Studienbericht von ZUMA-1 abweichen, da fiir den historischen Vergleich neue
Berechnungen auf Basis der Anzahl von Ereignissen bezogen auf die Gesamtpopulation
vorgenommen wurden.

Vergleich ZUMA-1 vs. Bisher in Deutschland zugelassene Arzneimittel

Gesamtiiberleben

Hinsichtlich des OS zeigt die Behandlung mit Axi-Cel bei Patienten nach zwei systemischen
Therapien einen erheblichen Vorteil gegeniiber den bisher zugelassenen Therapien. So betrug
der Anteil iiberlebender Patienten nach einem Jahr in der Studie von Eyre et al. lediglich 15,6 %
[18], wohingegen unter der Behandlung mit Axi-Cel 60,4 % der Patienten nach einem Jahr noch
am Leben waren (relatives Risiko [RR] =0,47; 95 %-KI: [0,36; 0,61]; p <0,0001).
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Progressionsfieies Uberleben

Das PFS ein Jahr nach der Behandlung mit Axi-Cel betrug 44,6 % im Vergleich zu 5,6 % bei
Patienten aus der Studie von Eyre ef al. [18]. Das relative Risiko betrdgt 0,59 (95 %-KI:
[0,49; 0,70]; p < 0,0001).

Objektive Ansprechrate

Die ORR betrug bei mit Axi-Cel behandelten Patienten 83,2 % im Vergleich zu 43,1 % (fixed
effects model) bzw. 47,9 % (random effects model) bei Patienten aus der Meta-Analyse der
sechs eingeschlossenen Studien (Aurer et al. [15], Eyre et al. [18], Olivieri et al. [23], Pan et
al. [24], Pettengell et al. [25] und Wilder et al. [28]). Das relative Risiko betrigt 0,32 (random
effects model; 95 %-KI: [0,21; 0,51]; p < 0,0001).

Vollstindiges Ansprechen

Das CR in ZUMA-1 betrégt 58,4 % im Vergleich zu 23,7 % (fixed effects model) bzw. 25,9 %
(random effects model) bei Patienten aus der Meta-Analyse mit fiinf eingeschlossenen Studien
(Eyre et al. [18], Olivieri et al. [23], Pan et al. [24], Pettengell e al. [25] und Wilder et al. [28]).
Das relative Risiko betrdgt 0,56 (random effects model; 95 %-KI: [0,44; 0,71]; p < 0,0001).

Der historische Vergleich zwischen ZUMA-1 und den in der systematischen Literaturrecherche
eingeschlossenen Studien zu bisher in Deutschland im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln belegt die hohe Wirksamkeit von Axi-Cel. Patienten mit refraktirem oder
rezidiviertem DLBCL oder PMBCL nach zwei systemischen Therapien, die in Deutschland in-
label behandelt werden, weisen eine erheblich geringere Rate fiir das vollstindige Ansprechen
(24 — 26 %) als mit Axi-Cel behandelte Patienten (58 %) auf. Beim wichtigsten Endpunkt
Gesamtiiberleben ist der Effekt deutlich positiv ausgepragt. So ist die Wahrscheinlichkeit
innerhalb eines Jahres zu versterben unter Axi-Cel um 53 % im Vergleich zu bisher in
Deutschland zugelassenen Arzneimitteln reduziert.

Vergleich ZUMA-1 vs. allogene Stammzelltransplantation

Gesamtiiberleben

Das OS betrug in ZUMA-1 nach einem Jahr 60,4 % im Vergleich zu 51,0 % (fixed effects
model) bzw. 50,8 (random effects model) bei Patienten aus der Meta-Analyse der neun
eingeschlossenen Studien (Armand et al. [14], Avivi et al. [16], Bacher et al. [17], Fenske et
al. [19], Ghobadi et al. [20], Heinzelmann ef al. [21], Lazarus et al. [22], Rigacci ef al. [26] und
van Kampen et al. [27]). Das relative Risiko betrdgt 0,80 (random effects model; 95 %-KI:
[0,58; 1,11]; p = 0,0657).
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Progressionsfieies Uberleben

Das PFS in ZUMA-1 nach einem Jahr betrug 44,6 % im Vergleich zu 42,1 % (fixed effects
model) bzw. 41,8 (random effects model) bei Patienten aus der Meta-Analyse der acht
eingeschlossenen Studien (Armand et al. [14], Avivi et al. [16], Bacher et al. [17], Fenske et
al. [19], Ghobadi et al. [20], Lazarus et al. [22], Rigacci et al. [26] und van Kampen et al. [27]).
Das relative Risiko betrdgt 0,95 (random effects model; 95 %-KI: [0,80; 1,14]; p = 0,6051).

Mit der alloSCT steht den Patienten eine kurative Behandlungsoption zur Verfiigung, die
jedoch nur von Patienten in Anspruch genommen werden kann, bei denen keine
Kontraindikationen oder Risikofaktoren bestehen, die gegen eine alloSCT sprechen. Patienten,
die nicht fiir eine alloSCT in Frage kommen, konnen jedoch mit Axi-Cel behandelt werden. In
den in der systematischen Literaturrecherche identifizierten Studien wurden meist nur Patienten
mit einer alloSCT behandelt, die auf eine der alloSCT vorangestellte Chemotherapie ein
Ansprechen gezeigt haben. Die untersuchten Patienten waren demnach zumindest partiell
tumorfrei. Aufgrund der unterschiedlichen Vorrausetzungen fiir eine Behandlung und der
Vorselektion von Patienten bei der alloSCT ist daher bedingt durch die Heterogenitit der
Patientengruppen nicht von einer statistisch signifikanten Uberlegenheit von Axi-Cel
gegeniiber einer alloSCT auszugehen. Der dargestellte Vergleich fiir OS zeigt jedoch einen
numerischen Vorteil fiir Axi-Cel, obwohl mit Axi-Cel behandelte Patienten eine nachweisbare
Tumorlast im Vergleich zu Patienten mit einem partiellen oder vollstandigen Ansprechen auf
eine Vorbehandlung vor einer alloSCT aufweisen.

Die patientenrelevanten Ergebnisse, die fiir Axi-Cel gegeniiber der Vergleichstherapie erzielt
werden, sind als dramatisch anzusehen. Die Vorlage historischer Vergleiche, die mit den
dargestellten Endpunkten durchgefiihrt wurden, ist gerechtfertigt und aussagekréftig, da es sich
hierbei um die beste verfiigbare Evidenz fiir die Behandlung von Patienten mit groBzelligem
B-Zell-Lymphom ab der dritten Therapielinie handelt.
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Zusammenfassende Tabelle der Studienergebnisse

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Ergebnisse aus ZUMA-1, dem historischen Vergleich
ZUMA-1 vs. SCHOLAR-1 sowie dem historischen Vergleich ZUMA-1 vs. SLR fiir die
Endpunkte ,,Gesamtiiberleben®, , Progressionsfreies Uberleben®, ,,Objektive Ansprechrate®
und ,,Vollstindiges Ansprechen*

ZUMA-1 vs.
SLR - Bisher
Endbunk ZUMA-1 mITT ZUMA-1 vs. in ZUlsVIL‘i: l_vs'
P gesamt SCHOLAR-1 Deutschland
alloSCT
zugelassene
Arzneimittel
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
Relatives Relatives
Standardisierte Risiko Risiko
KM-Schitzer leferznz/ Ratio [95 % -KI] [95 % -KI]
o/ i er
OS nach 12 Monaten [95 %-K1] Uberlebensraten 0.47 0,80
60,4 [50,2; 69,2] [95 %-KI] [0,36; 0,61] [0,58; 1,11]
3,30 [2,55; 4,32] p-Wert p-Wert
<0,0001 0,0657
Standardisierte
KM-Schiitzer leferzrz/Ratlo i -
95 %-KI . 1 1
OS nach 18 Monaten 195 oK} Uberlebensraten zutreffend zutreffend
52,2 [40,2, 62,9] [95 %-KI]
3,81[2,81; 5,35]
Progressionsfieies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
Relatives Relatives
Risiko Risiko
KM-Schitzer [95 %-KI] [95 %-KI]
PFS nach 12 Monaten [95 %-KI] Nicht zutreffend 0,59 0,95
44,1 [34,3; 53,5] [0,49; 0,70] [0,80; 1,14]
p-Wert p-Wert
<0,0001 0,6051
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ZUMA-1 vs.
SLR — Bisher
Endbunk ZUMA-1 mITT | ZUMA-1 vs. in ZUQ:J‘;' Lvs.
P gesamt SCHOLAR-1 Deutschland
alloSCT
zugelassene
Arzneimittel
Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
Relatives
Patienten mit OR, Odds Ratio Risiko
n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]
ORR nach 12 Monaten [95 %-KI] 8,12 [4,77; 14,10] 0,32 Nicht
zutreffend
84 (83) p-Wert [0,21; 0,51]
[74;90] <0,0001 p-Wert
<0,0001
Volistindiges Ansprechen (Complete Response, CR)
Relatives
Odds Ratio Risiko
Patienten mit CR, [95 %-KI] [95 %-KI] Nich
CR nach 12 Monaten n (%) 10,73 [6,26; 18,35] 0,56 lcht
zutreffend
59 (58) p-Wert [0,44; 0,71]
<0,0001 p-Wert
< 10,0001

Meier;

PFS = Progression-Free

Survival

(progressionsfreies

SLR = systematische Literaturrecherche; mITT = modified Intention to Treat; alloSCT = Allogeneic Stem Cell
Transplantation (allogene Stammzelltransplantation); OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben); KM = Kaplan-
KI = Konfidenzintervall,
ORR = Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OR = Objective Response (objektives Ansprechen);
n = Anzahl Patienten mit Merkmal/Ereignis; CR = Complete Response (vollstindiges Ansprechen)

Uberleben);

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Die Therapie mit Axi-Cel unterscheidet sich durch den neuen Therapieansatz deutlich von den
bisher verfiigbaren Therapien. Es handelt sich um eine Behandlung mit genetisch modifizierten
autologen T-Zellen. Axi-Cel gilt als eine Sprunginnovation in der Behandlung von grof3zelligen
B-Zell-Lymphomen. Dies trifft sowohl hinsichtlich des Wirkmechanismus als auch in Bezug
auf die Effektivitdt der Behandlung zu, insbesondere fiir Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, fiir die bisher

nur unzureichende Behandlungsmoglichkeiten vorhanden waren.
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Mit Axi-Cel steht ein Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen
Therapien zur Verfiigung, das im Gegensatz zu anderen bisher eingesetzten pharmakologischen
Therapien auf die Heilung der Patienten abzielt. Wie die Daten von ZUMA-1 zeigen, ist nach
der Behandlung mit Axi-Cel ein Gesamtiiberleben von 60 % nach 12 Monaten bzw. von 52 %
nach 18 Monaten erreichbar. Bei den verschiedenen durchgefiihrten Vergleichen wurden
Anteile von 18 bzw. 14 % (12- bzw. 18-Monats-Gesamtiiberleben, SCHOLAR-1) und 16 %
(12-Monats-Gesamtiiberleben, Vergleich gegeniiber in bisher Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln) erreicht, welche allesamt deutlich niedriger ausfallen. Selbst im Vergleich zu
alloSCT zeigt sich ein deutlicher numerischer Vorteil von Axi-Cel. Mit einem medianen
Gesamtiiberleben von 60 % 12 Monate bzw. von 52 % 18 Monate nach der Behandlung
erreicht Axi-Cel eine bisher nie dagewesene Verbesserung der Prognose fiir diese Patienten.

Mit Axi-Cel steht den Patienten eine innovative Behandlungsoption mit einer in diesem
Stadium der Erkrankung bisher nicht auf pharmakologischem Wege erreichten Wirksamkeit
zur Verfligung. Das Methodenpapier des IQWiG sieht bei Vorliegen dramatischer Ergebnisse
die Moglichkeit vor, nicht-adjustierte indirekte Vergleiche (historische Vergleiche)
durchzufiihren. Aufgrund der Starke des Effektes hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
sowie der auf dem neuartigen Wirkprinzip beruhenden Vorteile von Axi-Cel ldsst sich das
Ausmall des Zusatznutzens auch auf Basis einarmiger Studien und eines historischen
Vergleiches bestimmen.

Zusammenfassend ldsst sich in der Gesamtschau der Ergebnisse ein betréchtlicher
Zusatznutzen fiir Axi-Cel flir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL
und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien ableiten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Axi-Cel wurde durch die EMA als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden
ausgewiesen. Dies wurde durch das COMP im Rahmen des Zulassungsverfahrens am
23.08.2018 bestitigt [3]. GemilB § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V und § 12 VerfO des G-BA gilt der
Zusatznutzen von Axi-Cel durch die Zulassung und die Einordnung als Arzneimittel zur
Behandlung von seltenen Leiden damit als belegt [4]. Das Dossier dient der Quantifizierung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Axi-Cel bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdirem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens von Axi-Cel zu bewerten, sollten laut der VerfO des
G-BA vorrangig direkt vergleichende randomisierte Studien herangezogen werden, die
Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem DLBCL oder PMBCL in der dritten Therapielinie
oder hoher untersuchen. In diesen Studien sollte das zu bewertende Arzneimittel mit Therapien
verglichen werden, die bisher in Deutschland fiir die Behandlung dieser Patienten zugelassen
sind. Dabei sind Studien, die patientenrelevante Endpunkte in den Bereichen Mortalitit,
Morbiditét, Lebensqualitit und Sicherheit berichten, zu bevorzugen. Da fiir das zu bewertende
Arzneimittel bisher keine Studien durchgefiihrt wurden, die diese Anforderungen erfiillen,
werden im Folgenden auch Studien fiir einen historischen Vergleich mit der offenen einarmigen
Studie ZUMA-1 zu Axi-Cel dargestellt.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wihrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich die nachfolgend
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, die getrennt fiir einen direkten Vergleich mittels
randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) und fiir einen
historischen Vergleich angegeben werden:

Tabelle 4-5: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir RCTs

Einschlusskriterien Details

Erwachsene Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem diffus
groBzelligem  B-Zell-Lymphom (DLBCL) wund primér

El Patientenpopulation mediastinalem grofzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapien
E2 Intervention Behandlung mit Axi-Cel

Bisher zugelassene Arzneimittel

e Bleomycin

e Cyclophosphamid
e Cytarabin

e Doxorubicin

e Etoposid

o [fosfamid

e  Methotrexat

e  Mitoxantron

E3 Vergleichstherapie

e Pixantron

e  Prednisolon
e Prednison

e Rituximab

e  Trofosfamid
e Vinblastin

e  Vincristin
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Einschlusskriterien Details

e  Vindesin

Stammzelltransplantationen

e Allogene Stammzelltransplantation
e Re-autologe Stammzelltransplantation

Ergebnisse zu mindestens einem der folgenden Endpunkte:
e  Mortalitéit

E4 Patientenrelevante Endpunkte e  Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e Nebenwirkungen

E5 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien
E6 Studiendauer Keine Einschriankung
Ausschlusskriterien Details

Keine Diagnose von groBzelligem B-Zell-Lymphom
Al Patientenpopulation Tierexperimentelle Studien
Gesunde Probanden

Extensionsstudien = ohne  Aufrechterhaltung der RCT-
A2 Studientypen Bedingungen, Dosis-Reduktionsstudien, nicht-interventionelle
Studien, systematische Reviews, Meta-Analysen, Fallberichte
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
Weder Vollpublikation noch Studienbericht oder auswertbarer
Studienregistereintrag  verfligbar, sondern nur Abstract,
A3 Publikationstyp Conference Abstract o. &.

Narrative Reviews, Surveys, Notes, Letters, Editorials
Publikationen in einer anderen als der englischen oder deutschen
Sprache

RCT =Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); E = Einschlusskriterien;
DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom); PMBCL = Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma (primdr mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom)
A = Ausschlusskriterien

Tabelle 4-6: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir einen historischen Vergleich

Einschlusskriterien Details

Erwachsene Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem
diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem grofBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Bisher zugelassene Arzneimittel

El Patientenpopulation

e Bleomycin

¢ Cyclophosphamid
E2 Vergleichstherapie e  Cytarabin

e Doxorubicin

e Etoposid

e [fosfamid
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Einschlusskriterien Details

e  Methotrexat
e  Mitoxantron
e  Pixantron

e  Prednisolon
e  Prednison

e Rituximab

e  Trofosfamid
e  Vinblastin

e Vincristin

e  Vindesin

Stammzelltransplantationen

e Allogene Stammzelltransplantation
e Re-autologe Stammzelltransplantation

Zu bewertendes Arzneimittel

e Axi-Cel

Ergebnisse zu mindestens einem der folgenden Endpunkte:
- Vollstdandiges Ansprechen
- Objektive Ansprechrate

E Pati 1 E k . —
3 atientenrelevante Endpunkte - Progressionsfreies Uberleben (12 oder 18 Monate)
- Gesamtiiberleben (12 oder 18 Monate)
- Nebenwirkungen
E4 Studientyp Alle klinischen Studien und retrospektive Analysen
E5 Studiendauer Keine Einschrankung
Ausschlusskriterien Details
Keine Diagnose von grof3zelligem B-Zell-Lymphom
Al Patientenpopulation Tierexperimentelle Studien
Gesunde Probanden
A2 Studientypen Fallberichte
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
Weder Vollpublikation noch Studienbericht oder auswertbarer
A3 Publikationstyp Studienregistereintrag verfiigbar, sondern nur Abstract,

Conference Abstract o. &.

Publikationen in einer anderen als der englischen oder
deutschen Sprache

E = Einschlusskriterien; DLBCL = Diffuse Large B-Cell Lymphoma (diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom);

PMBCL = Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma (primdr mediastinales grofzelliges B-Zell-
Lymphom) A = Ausschlusskriterien
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Um einen vollstindigen Uberblick iiber die verfiigbare Evidenz im Anwendungsgebiet von
Axi-Cel zu erlangen, wurde fiir den historischen Vergleich zudem nach folgenden von
Leitlinien empfohlenen Therapie-Regimen gesucht

e R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin und Cisplatin)

e R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid)

e R-GemOx (Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin)

e R-ESHAP (Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin)

e R-ASHAP (Rituximab, Doxorubicin, Cisplatin, hochdosiertes Cytarabin und
Methylprednisolon)

e R-GDP (Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin)

Relevante Studien wurden gesichtet, werden jedoch aufgrund der fehlenden Zulassung der
betreffenden Arzneimittel in Deutschland nicht fiir die Nutzenbewertung dargestellt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
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weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCTs fiir den Wirkstoff Axi-Cel zu der oben
genannten Fragestellung wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der
Cochrane Library durchgefiihrt. Alle Recherchen wurden am 25.09.2018 aktualisiert.

In jeder Datenbank wurde nach Axi-Cel gesucht und ein allgemein anerkannter Filter fiir RCTs
verwendet. Aufgrund der geringen Anzahl an Treffern wurde auf die Verwendung eines
Indikationsblocks verzichtet. Die Identifikation geeigneter Publikationen wurde mittels Review
durch zwei Gutachter anhand der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCTs
(Tabelle 4-5) sichergestellt.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach Studien fiir einen historischen Vergleich zu der
oben genannten Fragestellung wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in
der Cochrane Library durchgefiihrt. Das letzte Update wurde am 21.08.2018 durchgefiihrt.

In jeder Datenbank wurde nach a) bisher in Deutschland im Indikationsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln, b) von der deutschen [7] und der europidischen Leitlinie [29] empfohlenen
Therapie-Regimen, c) re-autologen und allogenen Stammzelltransplantationen und d) Axi-Cel
gesucht. Zudem wurde ein Indikationsblock mit entsprechenden Synonymen in der Indikation
groflzelliges B-Zell-Lymphom erstellt. Da fiir den historischen Vergleich auch einarmige
Studien und retrospektive Analysen miteinbezogen werden sollten, wurde fiir MEDLINE der
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PubMed-Filter ,,Clinical Study* und fiir EMBASE der interne Filter ,,clinical study* verwendet.
Bei der Cochrane Library wurden nur die Treffer aus der Kategorie ,,Trials* exportiert. Die
Identifikation geeigneter Publikationen wurde mittels Review durch zwei Gutachter anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir den historischen Vergleich (Tabelle 4-6)
sichergestellt.

Die jeweiligen Suchstrategien fiir die Suche nach Literatur zu oben genannter Fragestellung
sind in Anhang 4-A dokumentiert.

In den Recherchen fiir den historischen Vergleich wurde ein breiter Indikationsblock
verwendet. Dieser Block enthdlt Lymphom-Entititen, die zum Zeitpunkt der Recherchen
Bestandteil der geplanten Zulassung waren. Da die Recherchen das finale Anwendungsgebiet
vollstdndig abdecken, wurde auf eine erneute Recherche verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie iiber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche nach RCTs zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend der Vorgaben in
den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU ClinicalTrials Register, PharmNet.Bund und iiber
das ICTRP Search Portal am 24. und 25.09.2018 durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Suchen
wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es wurden keine
generellen Einschrinkungen der Recherche vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind
in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Suche nach Studien fiir einen historischen Vergleich wurde am 25.09.2018 in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU ClinicalTrials Register und PharmNet.Bund
durchgefiihrt. Aufgrund der umfangreichen bibliografischen Recherche ist davon auszugehen,
dass sidmtliche publizierte Evidenz erfasst wurde. Die Suche in den Studienregistern kann
folglich nur dazu dienen, nicht publizierte Studien zu identifizieren. Nicht publizierte Studien
konnen jedoch nur dann fiir einen historischen Vergleich verwendet werden, wenn auswertbare
Ergebnisse vorliegen. Es wurde daher nur nach Studien mit Ergebnissen gesucht. Da das ICTRP
Search Portal nicht die Mdglichkeit bietet, nach Studien mit Studienergebnissen zu filtern,
wurde dieses Studienregister nicht durchsucht. Aufgrund der eingeschrinkten Zeichenzahl bei
der Suche in clinicaltrials.gov wurde die Suche in zwei Teile aufgeteilt. Die Treffer der
einzelnen Suchen wurden anschlieBend mittels EndNote X8 von Duplikaten bereinigt (siche
Abbildung 4-4). Auch die Suche in PharmNet.Bund wurde aufgrund der eingeschrinkten
Moglichkeit, komplexe Suchanfragen zu formulieren, in mehrere Schritte (siche Abbildung
4-5) aufgeteilt. Zundchst wurden die einzelnen Therapieoptionen (vgl. Abschnitt 4.2.2) in drei
separaten Suchen abgefragt. AnschlieBend wurden die Treffer gepoolt und mittels EndNote X8
von Duplikaten bereinigt. In einem vierten Suchschritt wurde nach den relevanten Indikationen
gesucht und mit den bereinigten Treffern der ersten drei Suchen abgeglichen. Dabei wurden
nur Duplikate beriicksichtigt, da diese sowohl bei der Suche nach Therapien als auch bei der
Suche nach den Indikationen gefunden wurden. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B
dokumentiert.

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) Seite 46 von 531



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken und in Studienregistern identifizierten
Quellen wurden in einem ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software
(Endnote X8) um etwaige Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene
Dubletten manuell aussortiert.

Die Selektion der Treffer erfolgte anhand ihres Titels und — sofern vorhanden — ihres Abstracts
anhand der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien.

Die Selektion erfolgte durch zwei Personen unabhingig voneinander. Etwaige Diskrepanzen in
der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat filir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns der beriicksichtigten Studie ZUMA-1 zu Axi-
Cel bzw. des offenen, einarmigen retrospektiven Designs der gepoolten Analyse SCHOLAR-1
sowie der fehlenden Randomisierung soll eine zusammenfassende Bewertung der
Verzerrungsaspekte nicht erfolgen. Auch die Bewertung der Verzerrung der iiber die
systematische Literaturrecherche eingeschlossenen Studien ist aufgrund der nicht
randomisierten Studiendesigns sowie fehlender Angaben in den Publikationen nicht
zielfithrend.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)!. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurden zwei Studien identifiziert, die in die Bewertung eingeschlossen werden konnten.
Hierbei handelt es sich um die prospektive, nicht randomisierte, offene einarmige Studie
ZUMA-1 und die nicht randomisierte, gepoolte retrospektive Analyse SCHOLAR-1. Zusétzlich
wurden 30 Studien aus einer systematischen Literaturrecherche fiir einen historischen
Vergleich formal aufgrund geeigneter Population und Intervention eingeschlossen. Von den 30
identifizierten Studien konnten insgesamt lediglich 15 Studien fiir einen historischen Vergleich
verwendet werden, da nur 10 Publikationen 1-Jahres-Daten fiir OS und 9 Publikationen 1-
Jahres-Daten fiir PFS berichten. Daten zum OS und/oder PFS nach zwei oder mehr Jahren
konnen fiir einen historischen Vergleich derzeit noch nicht verwendet werden, da diese Daten
aus der Studie des zu bewertenden Arzneimittels (ZUMA-1) bisher nicht vorliegen. Das Design
und die Methodik dieser Studien werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Die
Studienbeschreibung erfolgt in Anhang 4-E basierend auf den Standards TREND (prospektive
nicht randomisierte Studien) bzw. STROBE (retrospektive Studien). Der Abschnitt in Anhang
4-E, der fiir die Beschreibung von RCTs (CONSORT) vorgesehen ist, wird entsprechend nicht
ausgefiillt.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

In der relevanten Studie ZUMA-1 zum zu bewertenden Arzneimittel werden die Patienten
anhand der folgenden demografischen und allgemeinen Patientencharakteristika sowie
Krankheitscharakteristika beschrieben:

o Alter

e Geschlecht
e Ethnie

e Rasse

e Land

e ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
e Lymphomentitit

e (D19 positiv

e (D19 H-Score

e Erkrankungsstadium

e Vorhandensein von B-Symptomen

e S (Beteiligung der Milz)

e E (extranodale Erkrankung)

e X (groBe Tumormasse)
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e Knochenmark-beurteilung zu Studienbeginn
e [PI (Internationaler Prognostischer Index)
e Therapierefraktaritét

e Vorangegangene autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT)

e Anzahl der vorangegangenen Chemotherapie-Regime

e Vorherige Therapie mit Anti-CD20 monoklonalen Antikdrpern
e Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen

e Vorherige Platin-basierte Therapie

e Ansprechen auf das letzte Chemotherapie-Regime (fiir Patienten ohne Rezidiv nach
ASCT)

e Tumorlast (Summe der Produkte der Durchmesser [Sum of Products of Diameters,
SPD])

Entsprechende Daten werden ebenfalls flir die zulassungsrelevante gepoolte Analyse
SCHOLAR-1 erhoben:

e Art der Datenquelle

e Region

e Geschlecht

e Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Feststellung der Therapierefraktaritit
e ECOG-PS

o IPI

e Erkrankungsstadium

e Anzahl der Chemotherapie-Regime

e Therapierefraktéritat

e Jemals primir refraktar

o Refraktir auf jegliche zwei aufeinanderfolgenden Therapielinien
e ASCT zu jeder Zeit nach Feststellung der Therapierefraktéritat

e Lymphomentitét
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Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die demografischen und allgemeinen
Patientencharakteristika sowie Krankheitscharakteristika der Studien fiir den durchgefiihrten
historischen Vergleich in Anhang 4-E zu finden, wenn die Publikationen im Hinblick darauf
relevante Daten enthielten.

Patientenrelevante Endpunkte

Die nachfolgend dargestellten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte lassen eine Bewertung
der patientenrelevanten Behandlungseffekte fiir die betroffenen Patienten im
Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arzneimittels zu. Als patientenrelevant wurden
folgende Endpunkte eingestuft:

Mortalitdt
. Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
Morbiditit
o Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
o Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
o Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)
o Bestes Ansprechen (Best Response, BR)
Sicherheit
. Unerwlinschte Ereignisse (UEs) inkl. UEs von speziellem Interesse
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS)

Das OS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem Tod
jeglicher Ursache. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum nicht verstorben sind,
wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert. Dies gilt nicht fiir
Patienten, die erwiesenermallen noch am Leben sind oder die nach dem jeweiligen Cut-Off-
Datum verstorben sind; diese wurden zum jeweiligen Cut-Off-Datum zensiert. Es wurden alle
Follow-up-Untersuchungen in die Herleitung des OS einbezogen.
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Die Gesamtmortalitit ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt. Es ist von
grundlegender Bedeutung, ob und wie lange ein Patient durch die erhaltene Therapie iiberlebt.
Dies bestitigt auch der G-BA in der VerfO sowie im Rahmen des Beratungsgespréchs [4; 30].
Tod jeglicher Ursache wurde gewihlt, um einen Selektionsbias aufgrund des Ausschlusses
bestimmter Todesfdlle auf Basis von vermuteter Kausalitdt zu vermeiden.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche die
Kiriterien fiir eine Krankheitsprogression bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum nicht erfiillten,
wurden zum Tag ihrer letzten verfligbaren Krankheitsbeurteilung zensiert. Das PFS wurde
unter Verwendung von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer
neuen Antikrebs-Therapie (mit Ausnahme von ASCT) erhoben wurden.

Fiir Patienten mit onkologischen Erkrankungen stellt nach der Erstdiagnose die Nachricht {iber
ein erneutes Auftreten bzw. einen Progress der Krankheit einen weiteren einschneidenden und
psychisch belastenden Schritt in ihrem Krankheitsverlauf dar. Eine Studie von Herschbach et
al. aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass fiir Krebspatienten die Angst vor einem Progress die
am haufigsten genannte Angst im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung darstellt [31]. Es
besteht ebenfalls eine Korrelation zwischen dem PFS und der Lebensqualitit bzw. einem
verbesserten Gesundheitszustand [32]. In klinischen Studien misst das PFS den direkten Effekt
der Behandlung auf den Krankheitsverlauf mit objektiven und quantitativen Methoden. PFS ist
ein anerkannter Endpunkt fiir Zulassungsbehorden und klinische Fachgesellschaften [33-35].
Zudem wurde PFS durch das IQWiG in seinem vorldufigen Bericht zu ,,Allogene
Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen* als patientenrelevant anerkannt: ,,Bei der allo-SZT handelt es sich
unabhdngig von der Therapielinie, in der sie angewendet wird, um eine Behandlung mit
kurativer Intention. Fiir Patientinnen und Patienten mit den vorliegenden Erkrankungen ist
davon auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress nach einer allo-SZT eine infauste Prognose
bedeutet und dieser Befund unmittelbar als , diagnostischer Schock* erlebt wird. Daher
werden die Operationalisierungen ereignisfreies Uberleben (EFS), krankheitsfreies Uberleben
(DES) und progressionsfreies Uberleben (PFS) als patientenrelevant betrachtet, sofern sie den
sicheren Nachweis fiir ein Rezidiv bedeuten. Die direkte Patientenrelevanz dieser Endpunkte
wird anhand der konkreten Operationalisierung in den jeweiligen Studien iiberpriift.* [12].
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Eine signifikante Verlingerung des Uberlebens von Patienten ohne Verschlechterung der
Erkrankung (PFS) mit akzeptablen Nebenwirkungen zeigt einen klinisch relevanten, giiltigen
und patientenrelevanten Nutzen hinsichtlich der Morbiditét (definiert als die Probleme und
Komplikationen einer Erkrankung), insbesondere in der Erhaltungstherapie und bei palliativer
Behandlung.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die Bewertung erfolgte durch den Priifarzt geméafl der IWG 2007 Kriterien in der Studie
ZUMA-1 und gemil der IWG 1999 Kriterien in der Analyse SCHOLAR-1 [11; 13]. Die ORR
erfasst den Anteil der Patienten mit CR oder PR. Alle Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-
Off-Datum die Kriterien filir ein objektives Ansprechen nicht erfiillten, wurden als Non-
Responder eingestuft.

Das Ansprechen bzw. das Ausbleiben eines Ansprechens bei Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem DLBCL oder PMBCL ab der dritten Therapielinie hat einen hohen
prognostischen Wert fiir den weiteren Krankheitsverlauf. Es besteht eine enge Verbindung
zwischen dem Ansprechen einer onkologischen Erkrankung auf die Therapie und der
Progression. So ist das Ausbleiben eines Ansprechens fiir diese Patienten einem baldigen
Versterben gleichzusetzen. Daher ist ein Ansprechen nicht nur von klinisch-therapeutischem
Interesse, sondern hat auch einen enormen psychologischen Effekt auf die betroffenen
Patienten und somit einen hohen Stellenwert. Auch Patienten, bei denen eine Krebserkrankung
ohne belastende korperliche Symptome verlduft, leiden an psychischen Symptomen. Héufig
sind Patienten zunichst liberwaltigt von der Diagnose, sowohl bei de novo Erkrankungen als
auch bei einem Rezidiv, und benétigen mehrere Stunden bis Tage, um diese schwerwiegende
Verdnderung in ihrem Leben zu realisieren und einzuordnen. AnschlieBend konnen einige oder
auch alle der folgenden Gefiihlszustinde auftreten, wobei die Reihenfolge von Patient zu
Patient variieren kann: Leugnung, Wut, Angst, Sorge, Hoffnung, Stress, Traurigkeit,
Depression, Schuld, Einsamkeit und Dankbarkeit [36]. Ein vollstindiges Ansprechen, welches
im Rahmen des primdren Endpunktes objektive Ansprechrate erhoben wurde, ist
gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren Erkrankung. Dieser Befund wird
von den Patienten als befreiend empfunden, wohingegen das Ausbleiben eines Ansprechens auf
eine Behandlung Angstzustinde ausldsen kann oder bereits vorhandene Angste verstirkt [37].
Zudem stellt das Ansprechen und dessen Ausmal einen der wichtigsten prognostischen Marker
fiir ein Uberleben dar und erméglicht eine direkte Bewertung der Intervention. Auch ist die
Entscheidung {iber eine eventuell zu erfolgende weitere Behandlung des Patienten von der Art
des Ansprechens auf die Therapie abhingig. Fiir die betroffenen Patienten ist ein Ansprechen
zudem ein messbarer Erfolg der Therapie.
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Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR ist definiert als die Zeit vom ersten objektiven Ansprechen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Tod aufgrund von Krankheitsrezidiv oder Arzneimittel-
assoziierter Toxizitdt. Es wurden nur Patienten bertlicksichtigt, die ein objektives Ansprechen
zeigten. Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum die Kriterien fiir eine Progression
oder Tod aufgrund eines Krankheitsrezidivs oder Arzneimittel-assoziierter Toxizitit nicht
erfiillten, wurden zu ihrem letzten auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung zensiert.
Wenn die Todesursache nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung stand, wurde sie als
konkurrierendes Ereignis angesehen. Wenn die Patienten ein konkurrierendes Ereignis hatten,
wurde die DOR vom Zeitpunkt des ersten objektiven Ansprechens bis zum Zeitpunkt des
konkurrierenden Ereignisses berechnet. Die DOR wurde unter Verwendung von
Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer neuen Antikrebs-
Therapie (aufler ASCT) erhoben wurden. Die Ableitung der DOR schlief3t
Krankheitsbeurteilungen aus, die nach einer erneuten Behandlung mit Axi-Cel durchgefiihrt
wurden.

Die entsprechenden Analysen sind sowohl fiir die DOR basierend auf der Beurteilung des
Priifarzt