Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Eine genetisch modifizierte, autologe, mit CD34%-Zellen
angereicherte Population, die mit einem fiir das p*78°-Globin-Gen
kodierenden lentiviralen Vektor (LVV) transduzierte hamatopoetische
Stammzellen (HSZ) enthalt (Zynteglo™)

bluebird bio (Germany) GmbH

Modul 4 A

Behandlung von Patienten im Alter ab zwo6lf Jahren mit
transfusionsabhdngiger p-Thalassamie (TDT), die keinen
B%/B°-Genotyp haben, und die fiir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fiir die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-
Spender zur Verfligung steht

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 13.11.2019



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabEllENVEFZEICANIS ...t 4
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... et 10
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....viiiieie ettt e sreente e e sneene s 12
4 Modul 4 — allgemeine INfOrmationen ............ccooveiiiiiiieie s 16
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............cccooveiiiieiecee e 17
4.2 MEINOGIK ... e 38
4.2.1 FrageStellUNG ......oooieieiiecie ettt ettt ns 38
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 41
4.2.3  InformationsbesChaffung.........cccooveiiiieiiece e 43
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers ..........ccoccovveviiiiienienieseeniens 43
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ..........ccocoeveveiiene i 43
4.2.3.3  Suche in StUAIENIEGISTEIM .....coiiiieiieieeee et 44
4.2.3.4 Selektion relevanter STUGIEN .........cocveiiiiieiiseie s 46
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWEISE........cccoevviiiiiiiiiiieneee e 46
4.2.5 Informationssynthese und -analyse .........ccccveeiieiieieciese e e 48
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUTIEN .. bbbt 48
4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............cccooevereinenns 49
4.25.3  Meta-ANAIYSEN.......ociieie et 73
4.2.5.4  SenSItIVITAISANAIYSEN ......oiueiieiiiiiie e e 75
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............ccccceevvvrnennnnn 75
4.25.6 Indirekte VEergleiChe ..o 76
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 78
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ... s 78
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ... 78
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers...........cccccocevveieiinnennnn 78
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche...........c..cccccccevennne. 79
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern...........ccooeveiieninieseeseenne 82
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ArZNEIMITEEL. ..o 83
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooeiiiiiiiin i 84
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............ccceevereiiienveieseeseenenn 84
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene...........cccooevriiiinniiic e 86
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien............c.ccccoevevvinennn 87
4.3.1.3.1 <ENdPUNKE XXX> = RCT ..oeoiiiiiiiiii e 87
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT .......cccoeiieieiiienieie e se e 90
4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
STUTIEN. ... bbb 90
4.3.2 WEILEre UNLEIIAgEN......ccuviiiieiieie ettt 90
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 90

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 1 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte

VEIGIBICNE .o 91

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche..........c..ccccoerenee. 91

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten VergleiChen .........c.cccocvvvveieiieniece e 91

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ............ccccvrene. 91

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT ................... 93

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien..........cccccooeviiiiiiiiieninieieen 94
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte

vergleichende STUAIEN .......covoiiiiiii e 94

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 94

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien................. 95

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 95
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUTIEN .. 96
4.3.2.3  Weitere UntersUChUNGEN........ccoiiiiieeee e 97
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ........ 97
4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............cccccceeevveivnnene. 97
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche....................... 99
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern ..........cccoeveverieenennnne 101
4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel..........ccoocooiiiniiii 103
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ...........ccccoeceevvvvernneenne. 104
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........cccoceveereiernennnnn 104
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ...........cceovvveveiievnennnne, 129
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ............cccooceveevenenneennseenee 130
4.3.2.3.3.1 MOIAHTAL ..o 131
4.3.2.3.3.2 MOIDIAIAL ..o 138
4.3.2.3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat............cccooereiiiiiiiiennnnnnne 187
4.3.2.3.3.4 SICNEINEIT ..o 212
4.3.2.3.3.5 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen.............ccccceeueene 246
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen....................... 246
4.4  Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 252
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISE .........cccevvvieiiieiie s 252
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSIMAR. ...ttt bbbttt b bbbttt enes 253
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSALZNUEZEN DESLENT ... 275
4.5 Begrindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 275
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........cccooeveiveiiievcicieceennn, 275
4.5.2 Begrindung fir die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUCHUNGEN .........ooi e 275
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 277
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........ccoceveiieiiiin e 277
4.6  Liste der eingeschlosSENen STUAIEN..........cccveieeieiieriee e 278
A7 RETEIENZIISIE. .. ettt sre e 280
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche..........cc.ccccooovennnnn. 290
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........ccccccoveieienieneenc e, 297

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 2 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........ccccccoovviviiiiiennns 301
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Y (0 Lo 1o L=t oIS (=] o ) USSR 309
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen....... 335
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 406
Anhang 4-G : Erganzende Ergebnisse zu Abschnitt 4.3.2.3.3 ... 473
Anhang 4-H : Kaplan-Meier Plots fiir unerwiinschte Ereignisse.........cccoevvverivervinene. 488

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 3 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung..................... 18
Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausmal} des Zusatznutzens auf
ENAPUNKLEDENE ... et 30
Tabelle 4-3: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung..................... 42

Tabelle 4-4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien..... 50
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........coove i s 79
Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die

Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 79
Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern

— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccocvevviieiireie i 82
Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccccoevvervennne. 83
Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........cooee oo s 85
Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ot e e e e s ae e beeneesreesteeneesreeees 86
Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL..... e e et e et e e st b e e be e srreeaeeaneas 86
Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

E N 74 1= T o (=] S PP SPR 86
Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneiMittel ..o 87
Tabelle 4-14: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>.........ccccovviiiiiinniinieninnine e 88
Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem

zu bewertenden ArzneiMItLel ...........coviiiiiiiii i 88
Tabelle 4-16: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL. ..ot e e e e s ae e beeneesreesteeneesreeees 89
Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

RV T (0] T USSR 91
Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen WUFEN............coveiieeiieie e 92
Tabelle 4-19: Operationalisierung von <ENApunkt XXX>.........ccccevvireiiinnieeresiese e 92
Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur

INAIFEKEE VEIGIBICNE ... et e e steene e e ene s 92
Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche.................. 93
Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INEEIVENTIONSSTUIEN ...t e et e e e e ste et esneesreenaeeneennnenneas 95

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 4 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>.........ccccovviiiiiinnienienieneee e 95
Tabelle 4-24: VVerzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
VErgleiChende STUGIEN ........ocieie ettt reenteeneesraene s 96

Tabelle 4-25: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccoovvveiieiiccecie e 98

Tabelle 4-26: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..o s 99
Tabelle 4-27: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in

Studienregistern — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ 102
Tabelle 4-28: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ..ot se bbbt 103
Tabelle 4-29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coovviiiiiiei 106
Tabelle 4-30: Charakterisierung der Interventionen — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oo i 112
Tabelle 4-31: Patientenfluss der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........oooiiiiiiiiieii s 114
Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Transplant Population, TP) —
Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccooveveiiiieiniene. 116
Tabelle 4-33: Datenschnitte der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........coooooiiiiiiiii s 120
Tabelle 4-34: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ..o 129
Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coovviiiiiiieie e 130
Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiberleben — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt sttt et e b e e nbe e e 131
Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiiberleben

in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccccooovviininnnnne. 133
Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtuberleben aus weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)........c.ccccccevvvennee. 134

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunktes Transplantationsbezogene Mortalitat —
WEILEre UNTEISUCNUNGEN ... .evieeii ettt ettt te e e sraeaeane e neeneeneenrs 135

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
Transplantationsbezogene Mortalitat in weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..........oo i 136

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt transplantationsbezogene Mortalitat aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population,
1 2 ST PRPRPR 138

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 5 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunktes Transfusionsunabhangigkeit — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....eecee ettt ettt e et e s e e s te et e e ne e s neenseenaeneeenee e 138

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt bbb 140

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit (T1) aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Anteil Studienteilnehmer mit
Transfusionsunabhangigkeit (Transplant Population, TP).......cccoveiiiiiiinninieseee e 143

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit (T1) aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Charakterisierung der
Transfusionsunabhangigkeit (Transplant Population, TP; Studienteilnehmer mit
TransfusionsuNabNANGIGKEIT) ......ooviiiiiiee e 146

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Transfusionsfreies Uberleben

(Transplant POPUIALION, TP) ...couiiiiieiiee e 150
Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunktes Transfusionsreduktion — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt st ettt e bt e nbe e e e 153

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
Transfusionsreduktion in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 155

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt Transfusionsreduktion aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Anteil Studienteilnehmer mit
Reduktion des Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten (Transplant

0] TU ] LA o) o T I TSSO 158

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt Transfusionsreduktion aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Absolute und prozentuale
Veranderung des Transfusionsbedarfs im Vergleich zu Baseline (Transplant Population,

TP; Studienteilnehmer, die eine Transfusionsunabhangigkeit nicht erreichten).................... 160

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunktes Verédnderung des Hb-Wertes zu
Baseline— weitere UNtErSUCNUNGEN .......coviiiiiiiieieceie et 163

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verédnderung des
Hb-Wertes zu Baseline in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o et bbbt 164

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population,
112 T OO 167

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population,
TP; Studienteilnehmer mit Transfusionsunabh&ngigkeit)..........cccoocoviiiiiiiiieiiene, 170

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur den Endpunkt Verédnderung des Hb-Wertes zu Baseline aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population,
TP; Studienteilnehmer, die eine Transfusionsunabhangigkeit nicht erreichten).................... 171

Tabelle 4-56: Operationalisierung des Endpunktes Reduktion des Bedarfs einer Therapie
zur Eisenelimination — weitere UnterSUChUNGEN..........cocovviiiiiece e 173

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 6 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion des
Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination in weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o 175

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur
Eisenelimination aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Anteil Studienteilnehmer, die eine Chelattherapie nach der Behandlung mit Zynteglo™

fiir mindestens sechs Monate abgesetzt haben (Transplant Population, TP) .........c.ccccveveene.. 177

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur
Eisenelimination aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Anteil Studienteilnehmer, die eine Phlebotomie nach der Behandlung mit Zynteglo™
begonnen haben (Transplant POPUlation, TP) ........cccoieeiiieiiie e 177

Tabelle 4-60: Operationalisierung des Endpunktes VVerédnderung des allgemeinen
Gesundheitszustandes gemessen anhand der EQ-5D(-Y) VAS — weitere Untersuchungen.. 179

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verédnderung des
allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der EQ-5D(-Y) VAS in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovvevviieiieciesivcce e 181

Tabelle 4-62: Compliance der Studienteilnehmer (HGB-207) bei der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand der EQ-5D(-Y) VAS aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population, TP) .......... 184

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung des allgemeinen
Gesundheitszustandes der Studie HGB-207 gemessen anhand der EQ-5D(-Y) VAS aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population,

112 T OO 185

Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunktes Verédnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des PedsQL — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt sttt b e bt e nbe e e 188

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verédnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des PedsQL in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovveveiineie s 189

Tabelle 4-66: Compliance der Studienteilnehmer (HGB-207) bei der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand des PedsQL (Bewertung durch den

Patienten) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Transplant POPUIALION, TP) ....oiuiiiiiieiiee e e 193

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Studie HGB-207 gemessen anhand des PedsQL aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population, TP) .......... 194

Tabelle 4-68: Operationalisierung des Endpunktes Verénderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des SF-36v2 — weitere
UNEEISUCHUNGEN ...ttt ettt st et e bbbt e nte e e 196

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Veradnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des SF-36v2 in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccocovviiiieiininninncce e 198

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 7 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabelle 4-70: Compliance der Studienteilnehmer (HB-207) bei der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand des SF-36v2 aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population, TP) .......cccccoovieiiiiniennnne 201

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur den Endpunkt VVerdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Studie HGB-207 gemessen anhand des SF-36v2 aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population, TP) .......... 202

Tabelle 4-72: Operationalisierung des Endpunktes Verédnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des FACT-BMT — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....ee ettt e st et e e re e eeene e s neenseereeneeenee e 204

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt VVerénderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gemessen anhand des FACT-BMT in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............coccovviiieieninnience e 206

Tabelle 4-74: Compliance der Studienteilnehmer (HGB-207) bei der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand des FACT-BMT aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population)................. 209

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Studie HGB-207 gemessen anhand des FACT-BMT aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Transplant Population, TP) .......... 210

Tabelle 4-76: Operationalisierung des Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse — weitere
UNEEISUCHUNGEN .....cee ettt ettt et e ne e s re et eene e s seeneenreesreenee e 212

Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................... 214

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)...........ccccceveennee 217

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — alle Studien (ITT Population)..... 218

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — UE, welche bei
> 10 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population) ... 221

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse — SUE, welche bei
> 2 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population).........cccccevveieineiiencieseece e 228

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse — Schwere UE
(> Grad 3), welche bei > 3 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)............. 234

Tabelle 4-83: Operationalisierung des Endpunktes Nachweis von Vektor-abgeleiteten
replikationskompetenten Lentiviren (RCL) — weitere Untersuchungen ............ccccceeevevivennne. 239

Tabelle 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Nachweis von
Vektor-abgeleiteten RCL in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden

F N 74 1= T 0 ] PSSRSO 240
Tabelle 4-85: Operationalisierung des Endpunktes Anteil Studienteilnehmer, die die
Definition der klonalen Dominanz erflillen — weitere Untersuchungen ..........c.cccccvvevevivennene. 242

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 8 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Tabelle 4-86: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Anteil
Studienteilnehmer, die die Definition der klonalen Dominanz erftillen in weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.coccovviiiiiiininninn e 244
Tabelle 4-87: Ausmal des Zusatznutzens von Zynteglo™ auf Endpunktebene.................... 255
Tabelle 4-88: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieflich Ausmal des ZUSAtZNULZENS..........ccceeiirieiieienie e 275
Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie HGB-207

(NCTO02906202) ....ouveieieieieeieesieie et te et reste e e s esee e sbestesbesbeaseaseaseaseessensessesbesbesseaseaseenens 335
Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie HGB-205

(NCTO2L5L526) ..ottt sttt bbb bbbt e e b et et b bbb ens 352
Tabelle 4-91 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie HGB-204

(NCTOLT7A5120) ..ottt bbb bbbt et et et bbbt b e ne e 366
Tabelle 4-92 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie HGB-212

(NCTO3207009) ...ttt sttt sttt bbb bttt b e e st e b et et et e st e sbe st e be s e 380
Tabelle 4-93 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie LTF-303

(NCTO2633943) ....eeveieiieeteeieeieeie ettt et et se s et e e besaesbesbe et e e seese e st esbetesenbesbenaeabeaseeneens 394
Tabelle 4-94 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE HGB-207 ...ttt sttt b e s et e e s teebesbesneeneeneas 407
Tabelle 4-95 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE HGB-205 ...ttt ettt sttt b e s et et e besbeebesbesneeneeneas 423
Tabelle 4-96 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE HGB-204 ...ttt bbbttt bbb bt neene s 434
Tabelle 4-97 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE HGB-212.....ceee et bbb bbbttt bbbt eneas 445
Tabelle 4-98 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUTIE LTF-303 ...ttt bbb bbbttt bbbttt ene s 456

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — UE, welche bei
> 10 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel; separiert nach Studie.............cccoovevveieivecc e 474

Tabelle 4-100: Ergebnisse flr den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — SUE, welche bei
> 2 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel; separiert nach Studie..........ccccoooveveriiiieniinieen 481

Tabelle 4-101: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse — Schwere UE
(> Grad 3), welche bei > 3 % der Studienteilnehmer auftraten, nach SOC und PT aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel; separiert nach Studie...... 484

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 9 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....................... 81
Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccoooveveiieniinnnne. 100
Abbildung 4-3: Transfusionsbedarf nach der Zynteglo™-Infusion (N=32, Transplant
0] TU ] - LA o] ) ISR 148
Abbildung 4-4: Kaplan-Meier Plots flr die Zeit zwischen der Zynteglo™-Infusion bis
zum Erreichen der Transfusionsunabhéngigkeit (Monate) (N=15, Studienteilnehmer, die
die Definition der Transfusionsunabh&ngigkeit erreichten). ........c.ccooeviiinnienieneee e 149
Abbildung 4-5: Kaplan-Meier Plots fiir das transfusionsfreie Uberleben (N=32;
Transplant POPUIALION). .....cc.oiuiiiiiiiiieee bbb 152
Abbildung 4-6: Kaplan-Meier Plots fiir das transfusionsfreie Uberleben (N=32;
Transplant POPUIAtIoN, TP). ..oiiiiiiiiiiccr e e e eeenaenrs 153
Abbildung 4-7: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten
unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=35, ITT POpUlation) .........cc.ccevvrinimieneneninesisennns 489
Abbildung 4-8: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten
unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=35, ITT POpulation) ..........cccceeuereenininninnenieneenns 490
Abbildung 4-9: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten
unerwinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)..........cccoccevevnieninnncns 491
Abbildung 4-10: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten
unerwinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population; TP) .........ccccccevvvnirniinnncns 492
Abbildung 4-11: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten unerwunschten
Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP).........cccciiiiiiiiiiieene e 493
Abbildung 4-12: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten unerwunschten
Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP).........cccccviiiiiiniiieie e 494
Abbildung 4-13: Zeit vom Datum der Einverstdndniserklarung bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=35, ITT Population) ................... 495
Abbildung 4-14: Zeit vom Datum der Einverstdndniserklarung bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=35, ITT Population) .................... 496

Abbildung 4-15: Zeit vom Datum der Einverstdndniserklarung bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)... 497

Abbildung 4-16: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)... 498

Abbildung 4-17: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)... 499

Abbildung 4-18: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)... 500

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 10 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-19: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten

schweren unerwiinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=35, ITT Population)................ 501
Abbildung 4-20: Zeit vom Datum der Einverstdndniserklarung (ICF) bis zum ersten
schweren unerwiinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=35, ITT Population)................ 502

Abbildung 4-21: Zeit vom Datum der Einverstdndniserklarung (ICF) bis zum ersten
schweren unerwiinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=32, Transplant Population,
L1120 OSSO 503

Abbildung 4-22: Zeit vom Datum der Einverstandniserklarung (ICF) bis zum ersten
schweren unerwiinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=32, Transplant Population,

1 2 ST PRPRPR 504
Abbildung 4-23: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten schweren
unerwinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)............... 505
Abbildung 4-24: Zeit vom Datum der Zynteglo™-Infusion bis zum ersten schweren
unerwinschten Ereignis (Grad > 3) (Monate) (N=32, Transplant Population, TP)............... 506

Autologe CD34*-Zellen, die fiir das A T8"2-Globin-Gen kodieren Seite 11 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.11.2019

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

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANC Absolute Neutrophilenzahl

ATMP Advanced Therapy Medicinal Product
AUC Flache unter der Kurve

AWG Anwendungsgebiet

BMTS Bone Marrow Transplantation Subscale

C Konditionierung

CD Cluster of Differentiation

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CSR Studienbericht (clinical study report)

D1 Studientag 1 (Zynteglo™-Infusion)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
dl Deziliter

DMC Data Monitoring Committee

DNA Desoxyribonucleinsdure

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Glomeruldre Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
EMA Européischen Arzneimittel-Agentur

EORT-QLQC30

European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EQ-5D-3L European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version

EQ-5D-Y European Quality of Life 5 Dimensions Youth

EU Européische Union

FACT-BMT Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy

FDA U.S. Food and Drug Administration
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Abkiirzung Bedeutung

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSE Gr_anuloz_yten-KoIonie-stimulierende Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

gof. gegebenenfalls

GMP Good Manufacturing Practice

GvHD Graft-versus-Host Disease

h Stunde

Halbs. Halbsatz

Hb H&moglobin

HBB B-Globin

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

HPV Humanes Papillomvirus

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

HSZ Hé&matopoetische Stammzellen

HSZT H&matopoetische Stammzelltransplantation

HTLV Humanes T-lymphotropes Virus

ICF Einverstandniserklarung

ISA Insertionsstellenanalyse

ITT Intention-to-Treat

V. Intravends

VS Intervening sequence

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LAM-PCR Lineare amplifikations-mediierte PCR

LIC Eisenkonzentration in der Leber (liver iron concentration)

LOD Limit of detection

LVV Lentiviraler Vektor

M Mobilisierung

M24, 36, 48, 60 Monat 24, 36, 48, 60

Max Maximum
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Abkiirzung Bedeutung

MCS Mentaler Summenscore

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

Min Minimum

min Minute

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

UM Mikromol

Mg Mikrogramm

N Gruppengrolie

n Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

NCI CTCAE xgtjgrnsael E\?Qr(]:tesr Institute Common Terminology Criteria for
NE Engraftments der neutrophilen Granulozyten
n.e. Nicht erreicht

oD Orphan Drug

PCR Polymerase Kettenreaktion

PCS Kdorperlicher Summenscore

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory™

PERT Produkt-verstarkte Aktivitat des Enzyms Reverse Transkriptase
pRBC Erythrozytenkonzentrat (packed red blood cells)
PRO Patient Reported Outcome

PT Preferred Term

gPCR quantitative Polymerase-Ketten-Reaktion
RBC rote Blutkorperchen (red blood cells)

RCL replikationskompetente Lentiviren

RCT randomisierte kontrollierte Studie

Ref. Referenz

RPR rapid plasma reagin

SAP Statistischer Analyseplan
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Abkiirzung Bedeutung

SAWP Arbeitggruppe fiir wissenschaftliche Beratung der Européischen
Arzneimittel-Agentur

s.C. subkutan

SCD Sichelzellkrankheit

SEP Successful Engraftment Population

SF-36v2 Short-Form-36 version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SOD Sinusoidale Verschlusskrankheit

SOE Analyseplan (schedule of events)

SQUID Superconducting quantum interference device

StD Standardabweichung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Eg?dnegr;r;i?ggg the Reporting of Observational Studies in

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

DT transfusions_abhéingige B-Thalassamie (transfusion dependent
B-thalassemia)

TI Transfusionsunabhéngigkeit (transfusion independence)

TP Transplant Population

TREND 'I[;:;ri\gs][r)]arent Reporting of Evaluations with Non-Randomized

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala

VCN Kopienanzahl des lentiviralen Vektors

VerfO Verfahrensordnung

VOC vaso-okklusive Krise

VOD hepatisch vendse Verschlusskrankheit

VSV vesikuldres Stomatitis-Virus

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt 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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmal’ des medizinischen Zusatznutzen von Zynteglo™
zur Behandlung von Patienten im Alter ab zwolf Jahren mit transfusionsabhéngiger
B-Thalassimie (TDT), die keinen P%p°-Genotyp haben, und die fir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein humanes Leukozyten-
Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfugung steht, bewertet (1). Die
Bewertung erfolgt unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien:
Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und Sicherheit.

Bei Zynteglo™ handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
gemal der Anerkennung des Orphan Drug (OD)-Status durch die Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) und die Europdischen Union vom 24.01.2013 (EMA/OD/146/12,
EU/3/12/1091) nach der Verordnung der Europdischen Gemeinschaft (EG) Nr.141/2000 des
Européischen Parlaments und Rates vom 16.12.1999 (2).

Der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Zynteglo™ zur Behandlung
von Patienten im Anwendungsgebiet gilt gemé&l 8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V aufgrund
des OD-Status des Arzneimittels bereits durch die Zulassung als belegt. Fir die frihe
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Zynteglo™ im oben genannten Anwendungsgebiet
ist daher das Ausmal} des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen nachzuweisen. Das Ausmal} des Zusatznutzens von Zynteglo™
wird auf Grundlage der zulassungsbegriindenden Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204,
HGB-212 und LTF-303 hergeleitet.

Datenquellen

Zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens wurden die bei der EMA eingereichten
zulassungsbegrundenden Studien bewertet. Die pivotale Studie HGB-207 ist eine einarmige
Phase 3-Studie, bei der Patienten mit TDT, die keinen B%p°-Genotyp haben, und die fiir eine
HSZT geeignet sind, fir die aber kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfligung steht, mit Zynteglo™ behandelt werden. Zusétzliche Evidenz wird durch die
einarmigen, unverblindeten Phase 1/2 Studien HGB-205 und HGB-204, die einarmige,
unverblindete Phase 3-Studie HGB-212 sowie die einarmige, unverblindete Langzeit Follow-
up Studie LTF-303 prasentiert. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Daten aller
eingeschlossenen Studien (HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303)
deskriptiv gepoolt.

Zur Unterstitzung der Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 sowie den
erganzend dargestellten Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303 wurde sowohl
eine systematische bibliographische Literaturrecherche als auch eine Studienregistersuche
durchgefuhrt. Diese dienten der Sicherstellung, dass die gesamte verfligbare Evidenz zur
Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ herangezogen werden kann.
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Zur Identifizierung relevanter klinischer Studien von Zynteglo™ im Anwendungsgebiet
wurden verschiedenen Datenquellen zur Informationsbeschaffung herangezogen. Die
systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) liber die Suchoberfliche Ovid®
durchgefuhrt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A beschrieben.

Zur Identifizierung relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die
Studienregister ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Suchportal der
WHO (ICTRP Search Portal; http://apps.who.int/trialsearch/) und Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und noch
laufenden relevanten Studien durchsucht. Zusatzliche Suchen in weiteren themenspezifischen
Studienregistern wurden nicht durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln
und mit einer fur das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Die
detaillierten Suchstrategien und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die Auswahl relevanter Studien gemalR der Fragestellung wurden folgende Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt:

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

Population Patienten im Alter ab 12 Jahren | Patientenpopulation nicht | GemaR Fachinfor-
mit transfusionsabhéngiger dem Anwendungsgebiet mation (1, 3)
B-Thalassdémie (TDT), die entsprechend

keinen B%B°-Genotyp haben,
und die fur eine hdmato-
poetische Stammzelltrans-
plantation (HSZT) geeignet
sind, flr die aber kein humanes
Leukozyten-Antigen (HLA)-
kompatibler, verwandter HSZ-
Spender zur Verfuigung steht
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1 der
Fachinformation)

Intervention Therapie mit Zynteglo™ gemal | Andere Intervention oder GeméR  Fachinfor-
Zulassung (Zynteglo™ enthalt abweichende Dosierung mation (1)

eine genetisch modifizierte,
autologe, mit CD34*-Zellen
angereicherte Population, die
mit einem fiir das pA-T87Q-
Globin-Gen kodierenden
lentiviralen Vektor (LVV)
transduzierte hdmatopoetische
Stammzellen (HSZ) enthalt.

Vergleichstherapie | Nicht zutreffend Nicht zutreffend GeméR § 35a Abs. 1
(zvT) Satz 10 Halbs. 1
SGB V gilt der

medizinische Nutzen
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identifiziert, wird auf die
néchstbeste verfiigbare Evidenz
zuriickgegriffen; die Kriterien
Studientyp und Vergleichs-
therapie entfallen ggf.

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie.
Endpunkte? Endpunkte, die zur Bewertung Keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
der Mortalitat, Morbiditat, Bewertung der Mortalitat, | dimensionen nach § 5
Lebensqualitat und Sicherheit Morbiditat, Lebensqualitat | Abs. 2 VerfO, Sicher-
herangezogen werden kénnen oder der Sicherheit heran- | heit zur Schadens-
gezogen werden kdnnen abwagung
Studientyp RCT; werden keine RCT Keine RCT Erfullung der Anfor-

derungen an den
Nachweis des Zusatz-
nutzens gem. 8 5
Abs. 3 VerfO

Studiendauer

Mindestens 24 Monate

Weniger als 24 Monate

Die Studiendauer
ergibt sich aus der
Dauer der pivotalen
Zulassungsstudie

Publikationstyp

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnis-
bericht aus einem Studien-
register oder Studienbericht
verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

a: Auf eine Aufzahlung aller méglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Die Operationalisierungen der
einzelnen, im Dossier dargestellten Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und Nebenwirkungen sind im Abschnitt 4.2.5.2 und Abschnitt 4.3.2.3.3 beschrieben.

Abs.: Absatz; ggf.: gegebenenfalls; Halbs.: Halbsatz; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; HSZ:
hédmatopoetische Stammzellen; HSZT: hdmatopoetische Stammzelltransplantation; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SGB: Sozialgesetzbuch; TDT: transfusionsabhéngige B-Thalassdmie; VerfO:
Verfahrensordnung; z. B.: zum Beispiel; zZVT: zweckmaBige Vergleichstherapie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207,
sowie der zusétzlich dargestellten Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303,
erfolgte auf Basis des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene (siehe
Anhang 4-G).
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Bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurden unter anderem
Aspekte der Studienmethodik, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung
der Gruppenzuteilung und die Verblindung von Studienteilnehmern und behandelnden
Personen, Verzerrungen bei der Berichterstattung und das VVorhandensein anderer verzerrender
Aspekte berucksichtigt.

Bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden Aspekte zur
Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse der Daten, zur Umsetzung des ITT-Prinzips,
der Berichterstattung und anderen potenziell verzerrenden Punkte berlcksichtigt. Das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde flr jeden Endpunkt einzeln bewertet
(vgl. Anhang 4-F). Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig” eingestuft, wenn keine
Anhaltspunkte fiir eine Verzerrung vorlagen.

Die eingeschlossenen Studien wurden anhand der Kriterien des TREND-Statements 2004 (4)
beschrieben und der Patientenfluss wurde in einem Flussdiagramm dargestellt (siehe
Anhang 4-E).

Synthese der Ergebnisse

Im vorliegenden Dossier wurden ausschliel3lich die fur die Nutzenbewertung von Zynteglo™
als patientenrelevant identifizierten Endpunkte der eingeschlossenen Studien HGB-207,
HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303 dargestellt. Dazu wurden die Ergebnisse den in
der Verfahrensordnung des G-BA vorgegebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit zugeordnet und
beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Zynteglo™ zur Behandlung
von Patienten im Alter ab zwolf Jahren mit TDT, die keinen p%B°-Genotyp haben, und die fiir
eine HSZT geeignet sind, fir die aber kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfligung steht, gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V aufgrund des OD-Status des
Arzneimittels durch die Zulassung als belegt. Die Bewertung zur Quantifizierung des
medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ im zugelassenen Anwendungsgebiet basiert
gemal § 35a SGB V auf der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207. Zusétzliche Evidenz wird
durch die einarmigen, unverblindeten Phase 1/2 Studien HGB-205 und HGB-204, die
einarmige, unverblindete Phase 3 Studie HGB-212 sowie die einarmige, unverblindete
Langzeit Follow-up Studie LTF-303 dargestellt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden
die Daten aller eingeschlossenen Studien (HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und
LTF-303) deskriptiv gepoolt. Die Ergebnisse wurden zum jeweils aktuellsten Datenschnitt
erhoben (siehe Tabelle 4-33). Aufgrund der fir die Zulassung und Nutzenbewertung
herangezogenen Studien, welche gemal dem 5. Kapitel der VerfO 85, Abs.6 einer
Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) entsprechen, kann jeweils
ein Anhaltspunkt flr das angegebene Ausmal des Zusatznutzens von Zynteglo™ abgeleitet
werden.
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Mortalitat

In den zugrundeliegenden Studien wurden die aufgetretenen Todesfélle als Sicherheitsendpunkt
post-hoc erhoben. Die Mortalitat war kein pradefinierter Endpunkt, da es sich bei der TDT in
der Regel um keine primér zum Tode fuhrende Erkrankung handelt und Todesfélle nicht das
primére Therapie- bzw. Studienziel darstellen.

Endpunkt: Gesamtiberleben

In den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien trat kein Todesfall im beobachteten
Zeitraum auf. Alle Studienteilnehmer (100 %) waren zum Zeitpunkt der letzten Nachbeo-
bachtung noch am Leben.

Endpunkt: Transplantationsbezogene Mortalitat

Die Therapie mit Zynteglo™ filhrte zu keinem Todesfall aufgrund von
transplantationsbezogener Mortalitdt in den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien.

Fur die Nutzendimension Mortalitat ist gemaR AM-NutzenV 8§ 5 Absatz 7 und § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V der Zusatznutzen von Zynteglo™ bislang nicht quantifizierbar.

Morbiditat

Endpunkt: Transfusionsunabhangigkeit

Der Endpunkt Transfusionsunabangigkeit wurde definiert als kontinuierlicher Zeitraum von
mindestens zwolf Monaten ohne den Erhalt einer Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten
und dem Vorliegen eines gewichteten durchschnittlichen Hb-Wertes von > 9 g/dl zu jeder Zeit
nach der Therapie mit Zynteglo™.

Fur die Analyse des Endpunktes konnten insgesamt 24 Studienteilnehmer (HGB-207: N=10;
HGB-205: N=4; HGB-204: N=10), die mit Zynteglo™ behandelt wurden, herangezogen
werden. Fir den Einschluss in die Analyse des Endpunktes der Transfusionsunabhangigkeit
wurden die Studienteilnehmer bericksichtigt, die die Definition der Transfusions-
unabhéngigkeit zum Zeitpunkt der Datenextraktion bereits erreicht hatten, im Rahmen des
weiteren Verlaufs der Ursprungsstudie nicht mehr erreichen konnten oder die Studienunter-
suchung zu Monat 24 der Ursprungsstudie absolviert hatten.

Insgesamt zeigten 20 (HGB-207: N=9; HGB-205: N=3; HGB-204: N=8) der 24 Studien-
teilnehmer (83,3 %) [95 % KI: 62,6; 95,3] nach der Zynteglo™-Infusion eine vollstandige
Transfusionsunabhangigkeit. Die Transfusionsunabhéngigkeit wurde von diesen 20 Studien-
teilnehmern im Median innerhalb von 15,70 Monaten (Min; Max: 14,9; 20,9) nach der
Zynteglo™-Infusion erreicht, wobei die Studienteilnehmer im Median innerhalb des ersten
Monats (Monat 0,89 (Min; Max: 0,2; 5,8) nach der Behandlung mit Zynteglo™ die letzte
Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten vor dem Erreichen der Transfusionsunabhangigkeit
erhielten.

Alle 20 transfusionsunabhéngigen Studienteilnehmer zeigten tiber den gesamten Zeitraum ihres
jeweiligen Follow-ups eine durchgangig andauernde Transfusionsunabhdngigkeit von im
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Mittel 31,69 Monaten (StD: 16,33) und im Median 31,20 Monaten (Min; Max: 12,1; 57,6).
Dabei konnte eine maximale Transfusionsunabhangigkeit von mehr als vier Jahren
(57,6 Monate) zum Datum der Auswertung beobachtet werden. Der gewichtete durch-
schnittliche Hb-Wert wahrend der Transfusionsunabhangigkeit lag im Mittel bei 11,50 g/dI
(StD: 1,17) und im Median bei 11,67 g/dl (Min; Max: 9,3; 13,3).

Das transfusionsfreie Uberleben der Studienteilnehmer wurde aufgrund des Nichtauftretens von
Todesféllen als Zeit zwischen der letzten Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten bis zur
letzten Studienuntersuchung definiert. Die Analyse des transfusionsfreien Uberlebens erfolgte
bei allen 32 Studienteilnehmern, die in den eingeschlossenen Studien mit Zynteglo™ behandelt
wurden (Transplant Population, TP). Dabei wurde im Mittel ein transfusionsfreies Uberleben
von 24,78 Monaten (StD: 19,27) und im Median von 18,43 Monaten (Min; Max: 0,0; 60,2)
erreicht.

Die langanhaltende Transfusionsunabhangigkeit durch die Behandlung mit Zynteglo™ stellt
fiir Patienten im Alter ab zwolf Jahren mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben, und die fiir
eine HSZT geeignet sind, fir die aber kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfligung steht, einen erheblichen Zusatznutzen dar. Eine Transfusionsunabhangigkeit fur
Patienten mit TDT bedeutet gemé&R AM-NutzenV eine bisher nicht erreichte dramatische
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 AM-NutzenV durch
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen und ermdglicht eine potenzielle
Vermeidung der mit der Dauertransfusions- und Chelattherapie verbundenen Nebenwirkungen.
Aufgrund der Behebung der genetischen Ursache der Erkrankung durch die Behandlung mit
Zynteglo™ wird zudem erwartet, dass die Wirkung von Zynteglo™ nach erfolgreichem
Engraftment und Erreichen von Transfusionsunabhéngigkeit im Patienten lebenslang anhélt.

Fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit ergibt sich gemall AM-NutzenV § 5 Absatz 7
und §35a Abs.1 Satz10 SGBV fur Zynteglo™ ein Zusatznutzen mit dem Ausmal
erheblich.

Endpunkt: Transfusionsreduktion

Der Endpunkt Transfusionsreduktion wurde durch den Anteil an Studienteilnehmern mit einer
Reduktion des Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten zwischen Monat 6 nach der
Zynteglo™-Infusion bis zur letzten Studienuntersuchung im Vergleich zu dem
durchschnittlichen annualisiertem Transfusionsvolumen der letzten zwei Jahre vor
Studieneinschluss definiert.

Fur die Analyse des Endpunktes konnten insgesamt 31 Studienteilnehmer, die mit Zynteglo™
behandelt wurden und mindestens die Studienuntersuchung zu Monat 12 absolviert hatten,
herangezogen werden.

Alle 31 Studienteilnehmer (100 %) [95 % KI: 88,8; 100,0] erreichten eine Transfusions-
reduktion von mindestens 50% und bei 29 der 31 Studienteilnehmer (93,5 %)
[95 % KI: 78,6; 99,2] wurde eine Transfusionsreduktion von > 60 % ermittelt.
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Eine Reduktion des Transfusionsvolumens von 100 % erreichten insgesamt 27 der
31 Studienteilnehmer (87,1 %) [95 % KI: 70,2; 96,4]. Von diesen 27 Studienteilnehmern
erreichten 20 Studienteilnehmer zusétzlich einen gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von
> 9 g/dl und waren per definitionem transfusionsunabhdangig.

In Anbetracht der bisher nicht erreichten dramatischen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV ist fur den Endpunkt Transfusionsreduktion
gemal AM-NutzenV 85 Absatz7 und §35a Abs.1 Satz10 SGBV ein erheblicher
Zusatznutzen von Zynteglo™ abzuleiten.

Endpunkt: Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline

Der Endpunkt Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline wurde durch den Vergleich des
gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-Wertes der letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss
mit dem gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-Wert zwischen Monat 6 nach der
Zynteglo™-Infusion und der letzten Studienuntersuchung operationalisiert.

Fur die Analyse des Endpunktes konnten insgesamt 31 Studienteilnehmer, die mit Zynteglo™
behandelt wurden und mindestens die Studienuntersuchung zu Monat 12 absolviert hatten,
herangezogen werden.

Von den insgesamt 31 analysierten Studienteilnehmer waren 20 Studienteilnehmer
transfusionsunabhdngig und wiesen im Mittel eine absolute Veranderung des gewichteten
durchschnittlichen Hb-Nadir-Wertes im Vergleich zu Baseline von 2,32 g/dl (StD: 1,26) und
im Median von 2,26 g/dl (Min; Max: -0,4; 5,5) auf. Die prozentuale Veradnderung zu Baseline
betrug im Mittel 26,13 % (StD: 16,25) und im Median 25,29 % (Min; Max: -3,9; 73,6). EIf der
insgesamt 31 analysierten  Studienteilnehmer erfullten nicht die Definition der
Transfusionsunabhangigkeit (HGB-207: N=6; HGB-205: N=1; HGB-204: N=2;
HGB-212: N=2) (siehe Tabelle 4-55). Bei diesen elf Studienteilnehmern konnte im Mittel eine
absolute Veranderung des gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-Wertes zu Baseline von
0,75 g/dl (StD: 1,90) und im Median von 0,41 g/dl (Min; Max: -1,5; 4,1) erfasst werden. Die
prozentuale Veranderung zu Baseline betrug im Mittel 8,58 % (StD: 20,74) und im Median
5,43 % (Min; Max: -16,6; 47,8).

Die Zynteglo™-Therapie ermoglicht den Patienten durch die Bildung intakter B-Globinketten
eine effektive Erythropoese, mit der damit einhergehenden Vermeidung von Anémie,
extramedullarer Hamatopoese, Knochemarksexpansion und diverser Symptome. Dies wird
durch die langfristige Erhaltung eines stabilen Hb-Wertes der Teilnehmer der herangezogenen
Studien abgebildet und stellt in Anbetracht der bisher nicht erreichten dramatischen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV einen
erheblichen Zusatznutzen dar.

Fir den Endpunkt Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline ist gemall AM-NutzenV 85
Absatz 7 und 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V ein erheblicher Zusatznutzen von Zynteglo™
abzuleiten.
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Endpunkt: Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination

Der Endpunkt Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination wurde durch den
Anteil an Studienteilnehmer, die eine Chelattherapie nach der Behandlung mit Zynteglo™ fir
mindestens sechs Monate abgesetzt haben und durch den Anteil an Studienteilnehmer, die mit
einer Phlebotomie zu jeder Zeit wahrend der Studie begonnen haben, operationalisiert.

Fur die Analyse des Endpunktes konnten insgesamt 32 Studienteilnehmer, die mit Zynteglo™
behandelt wurden und mindestens die Studienuntersuchung zu Monat 6 absolviert hatten,
herangezogen werden.

Insgesamt bestand bei 40,6% (13/32) der Patienten nach der Behandlung mit Zynteglo™ Uber
mindestens sechs Monate kein Bedarf mehr fir eine Chelattherapie zur Eisenelimination. Bei
acht Studienteilnehmern (25%) konnte anstelle der Behandlung mit chelatbildenden
Medikamente eine therapeutische Phlebotomie zur Eisenelimination durchgefuhrt werden.

Fur den Endpunkt Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination ist gemaR
AM NutzenV 8 5 Absatz 7 und § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V der Zusatznutzen von Zynteglo™
bislang nicht quantifizierbar.

Endpunkt: Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der
EQ-5D(-Y) VAS

Die Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Studienteilnehmer im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre) wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) des
Messinstruments EQ-5D-3L im Vergleich zu Baseline ermittelt. Bei Studienteilnehmern im
heranwachsenden Alter (12-17 Jahre) wurde die VAS des Messinstruments EQ-5D-Y
verwendet. Die Studienteilnehmer bewerteten dazu selbststéandig ihren Gesundheitszustand auf
einer Skala von 100 (denkbar bester Gesundheitszustand) und null (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand). Eine positive Veranderung vom Ausgangswert ist gleichbedeutend mit
einer Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes.

Fur die Analyse des Endpunktes werden im vorliegenden Dossier ausschlief3lich die Ergebnisse
der pivotalen Studie HGB-207 dargestellt, da fur die Studie HGB-205 und HGB-204 keine
Daten zu Baseline erhoben wurden. Die Studie HGB-212 ist zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung laufend und es sind noch keine Studienergebnisse verfligbar. Die Studie
LTF-303 ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es wurden zum aktuellen Stand
drei Teilnehmer der Studie HGB-207 in die Studie LTF-303 aufgenommen. Keiner dieser drei
Studienteilnehmer hat bisher das Follow-up fur den néchsten vorgesehenen Erhebungszeitpunkt
zu Monat 36 erreicht.

Die Analyse des Endpunktes erfolgte unter Berticksichtigung aller neun Studienteilnehmer im
Erwachsenenalter und aller sechs Studienteilnehmer im Alter zwischen zwolf und 17 Jahren
der Studie HGB-207, die die Behandlung mit Zynteglo™ erhalten haben. Hinsichtlich des
EQ-5D VAS fir Patienten im Erwachsenenalter (> 18 Jahre) ergab die Selbsteinschatzung des
allgemeinen  Gesundheitszustandes von  drei  Studienteilnehmern  (33,3%) zur
Studienuntersuchung zu Monat 3 eine mittlere Differenz zu Baseline von -15,00 Punkten
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[95 % KI: -27,42; -2,58]. Zur Studienuntersuchung zu Monat6 bewerteten neun
Studienteilnehmern (100,0 %) ihren allgemeinen Gesundheitszustand mit einer mittleren
Differenz zu Baseline von 4,78 Punkten [95 % KI: -7,23; 16,79]. Im weiteren Studienverlauf
wurde anhand der Bewertung durch sieben Studienteilnehmer (100,0 %) zu Monat 12 bzw.
sechs Studienteilnehmer (100,0 %) zu Monat 18 eine mittlere Differenz zu Baseline von
7,29 Punkten [95 % KI: -2,37; 16,94] bzw. 10,50 Punkten [95 % KI: -2,55; 23,55] ermittelt Zu
Monat 24 bewerteten drei Studienteilnehmer (100,0 %) ihren allgemeinen Gesundheitszustand
durchschnittlich mit 88,33 Punkten (StD: 12,58), wodurch sich eine mittlere Differenz zu
Baseline von 0,00 Punkten (95 % KI: -24,84; 24,84) ergab.

Hinsichtlich des EQ-5D-Y VAS fir Patienten im Alter zwischen zw6lf und 17 Jahren ergab die
Bewertung durch drei Studienteilnehmer (50,0 %) zu Monat 3 nach der Zynteglo™-Infusion
eine mittlere Differenz zu Baseline von 24,33 Punkten [95 % KI: -2,23; 50,90]. Im weiteren
Studienverlauf wurde anhand der Bewertung von sechs Studienteilnehmern (100,0 %) zu
Monat 6 bzw. drei Studienteilnehmern (75,0 %) zu Monat 12 und zwei Studienteilnehmern zu
Monat 18 eine mittleren Differenz zu Baseline von 24,50 Punkten [95 % KI: 2,72; 46,28] bzw.
von 6,33 Punkten [95 % KI: -38,47; 51,14] und von 7,50 Punkten (95 % KI: -227,56; 242,56)
erfasst. Zum aktuellen Stand hat noch kein Studienteilnehmer im Alter zwischen zwdlf und
17 Jahren ein Follow-up von mindestens 24 Monaten erreicht.

Basierend auf der bisher geringen Anzahl an Patienten, die eine fur die Analyse des Endpunktes
adaquate Nachbeobachtungsdauer erreicht haben, sind die erhobenen und auswertbaren Daten
zum allgemeinen Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D(-Y) VAS noch zu unreif
um valide Aussagen Uber Veranderungen treffen zu kénnen. Eine langere Nachbeobachtung
der Studienteilnehmer im Rahmen der Studie LTF-303 wird Aufschluss tiber Anderungen
geben konnen.

Fur den Endpunkt Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der
EQ-5D(-Y) VAS ist gemall AM NutzenV § 5 Absatz 7 und § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V der
Zusatznutzen von Zynteglo™ bislang nicht quantifizierbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt: Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des
PedsQL

Die Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde bei Jugendlichen
(12-17 Jahre) mit dem PedsQL im Vergleich zu Baseline erfasst. Fiir die Analyse des
Endpunktes werden im vorliegenden Dossier ausschlie3lich die Ergebnisse der pivotalen Studie
HGB-207 dargestellt, da fur die Studien HGB-205 und HGB-204 keine Daten zu Baseline
erhoben wurden. Die Studie HGB-212 ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es
sind noch keine Studienergebnisse verfligbar. Die Studie LTF-303 ist zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung laufend und es wurden zum aktuellen Stand drei Teilnehmer der Studie
HGB-207 in die Studie LTF-303 aufgenommen. Keiner dieser drei Studienteilnehmer hat
bisher das Follow-up flr den nachsten vorgesehenen Erhebungszeitpunkt zu Monat 36 erreicht.
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Die Analyse des Endpunktes erfolgte unter Berlicksichtigung aller sechs Studienteilnehmer im
Alter zwischen zwolf und 17 Jahren der Studie HGB-207, die die Behandlung mit Zynteglo™
erhalten haben. Insgesamt kann basierend auf den Ergebnissen bisher keine eindeutige Aussage
hinsichtlich der Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studienteilnehmer
nach der Behandlung mit Zynteglo™ getroffen werden. Aus diesem Grund werden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier rein deskriptiv beschrieben.

Die gemessene Differenz des PedsQL Gesamtscores zu Baseline zu den Studienuntersuchungen
zu Monat 6 bzw. Monat 12 zeigte bei Selbsteinschatzung von sechs (100,0 %) bzw. drei (75 %)
Studienteilnehmern einen Anstieg um 9,96 Punkte [95 % KI: -15,54; 35,46] bzw. um
8,70 Punkte [95 % KI: -10,21; 27,60] und bei der Einschatzung durch die Eltern von flnf
(83,3%) bzw. drei (75,0%) Studienteilnehmern eine Verdnderung von 12,17 Punkten
[95 % KI: -11,29; 35,64] bzw. 0,00 Punkten [95 % KI: -15,03; 15,03]. Zu Monat 18 ergab die
Bewertung durch zwei Studienteilnehmer (100,0 %) bzw. durch ihre Eltern eine mittlere
Differenz zu Baseline von 7,61 Punkten [95 % KI: -47,64; 62,85] bzw von -5,03 Punkten
[95 % KI: -27,47; 17,42].

Fur den Summenscore korperliche Gesundheit ergab die Selbsteinschatzung durch die
Studienteilnehmer eine mittlere Differenz zu Baseline zur Studienuntersuchung zu Monat 6
bzw. zu Monat12 und Monat18 von 5,73Punkten [95% KI:. -21,43; 32,88]
bzw. -2,08 Punkten [95 % KI: -6,57; 2,40] und 1,56 Punkten [95 % KI: -97,70; 100,83]. Die
Bewertung durch die Eltern ergab hierbei einen vergleichbaren Trend mit einer mittleren
Differenz zu Baseline von 5,73 Punkten [95 % KI: -15,57; 27,02] zu Monat 6, -5,21 Punkten
[95 % KI: -28,92; 18,51] zu Monat 12 und -17,19 Punkten [95 % KI: -76,75; 42,37] zu
Monat 18.

Die Selbsteinschdtzung der mentalen Gesundheit der Patienten zeigte zu den Studien-
untersuchungen zu Monat 6, Monat 12 und Monat 18 eine mittlere Differenz zu Baseline von
12,22 Punkten [95 % KI: -15,29; 39,74], 14,44 Punkten [95% KI: -12,49; 41,38] und
10,83 Punkten [95 % KI: -20,93; 42,60]. Eine vergleichbare Einschatzung zeigte sich auch
durch die Bewertung der mentalen Gesundheit der Studienteilnehmer durch die Eltern zu
Monat 6, zu Monat 12 und zu Monat 18 mit einer mittleren Differenz zu Baseline von
14,67 Punkten [95 % KI: -12,45; 41,78], von 2,78 Punkten [95 % KI: -7,64; 13,20] und von
1,46 Punkten [95 % KI: -1,19; 4,11].

Endpunkt: Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des
SF-36v2

Die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde bei Studienteilnehmern im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre) mit dem SF-36v2 Fragebogen im Vergleich zu Baseline erfasst.
Fur die Analyse des Endpunktes werden im vorliegenden Dossier ausschlief3lich die Ergebnisse
der pivotalen Studie HGB-207 dargestellt, da fir die Studien HGB-205 und HGB-204 keine
Daten zu Baseline erhoben wurden. Die Studie HGB-212 ist zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung laufend und es sind noch keine Studienergebnisse verfligbar. Die Studie
LTF-303 ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es wurden zum aktuellen Stand
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drei Teilnehmer der Studie HGB-207 in die Studie LTF-303 aufgenommen. Keiner dieser drei
Studienteilnehmer hat bisher das Follow-up furr den néchsten vorgesehenen Erhebungszeitpunkt
zu Monat 36 erreicht.

Die Analyse des Endpunktes erfolgte unter Berticksichtigung aller neun Studienteilnehmer im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre) der Studie HGB-207, die die Behandlung mit Zynteglo™
erhalten haben. Insgesamt kann basierend auf den Ergebnissen bisher keine eindeutige Aussage
beziiglich der Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studienteilnehmer
nach der Behandlung mit Zynteglo™ getroffen werden. Aus diesem Grund werden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier rein deskriptiv beschrieben.

Hinsichtlich des kdérperlichen Summenscores ergab die Bewertung des Gesundheitszustandes
von neun (100,0 %) bzw. sieben (100,0 %) Studienteilnehmern zur Studienuntersuchung zu
Monat 6 bzw. Monat 12 eine mittlere Verédnderung zu Baseline um 0,32 Punkte
[95 % KI: -3,83; 4,46] bzw. 2,72 Punkte [95 % KI: 0,13; 5,32]. Die mittlere Differenz des
korperlichen Summenscores der sechs analysierten Studienteilnehmer (100,0 %) zu Monat 18
bzw. der drei analysierten Studienteilnehmer (100,0 %) zu Monat 24 lag bei 0,76 Punkten
[95 % KI: -5,06; 6,58] bzw. 0,05 Punkten [95 % KI: -9,44; 9,55].

Fur den mentalen Summenscore zeigte sich zur Studienuntersuchung zu Monat 6 bzw. zu
Monat 12 eine mittlere Differenz von 5,66 Punkten [95 % KI: 0,02; 11,30] bzw. 1,61 Punkten
[95 % KI: -7,10; 10,31] im Vergleich zu Baseline. Zur Studienuntersuchung zu Monat 18 bzw.
zu Monat 24 wurde eine mittlere Differenz zu Baseline von 5,53 Punkten [95 % KI: -8,10;
19,17] bzw. von -4,05 Punkten [95 % KI: -22,03; 13,93] berichtet. Eine klinisch relevante
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um mindestens drei Punkte gemaR
dem Handbuch zur Anwendung des SF-36v2 zeigte sich demnach im mentalen Summenscore
der analysierten Studienteilnehmer zu Monat 6 und zu Monat 18.

Endpunkt: Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des
FACT-BMT

Die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Berlicksichtigung spezieller
Bedenken im Rahmen einer Knochenmarkstransplantation wurde bei Studienteilnehmern im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre) anhand des FACT-BMT im Vergleich zu Baseline erfasst.

Fur die Analyse des Endpunktes werden im vorliegenden Dossier ausschlie3lich die Ergebnisse
der pivotalen Studie HGB-207 dargestellt, da flr die Studien HGB-205 und HGB-204 keine
Daten zu Baseline erhoben wurden. Die Studie HGB-212 ist zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung laufend und es sind noch keine Studienergebnisse verfugbar. Die Studie
LTF-303 ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es wurden zum aktuellen Stand
drei Teilnehmer der Studie HGB-207 in die Studie LTF-303 aufgenommen. Keiner dieser drei
Studienteilnehmer hat bisher das Follow-up fur den néchsten vorgesehenen Erhebungszeitpunkt
zu Monat 36 erreicht.

Die Analyse des Endpunktes erfolgte unter Berticksichtigung aller neun Studienteilnehmer im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre) der Studie HGB-207, die die Behandlung mit Zynteglo™
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erhalten haben. Insgesamt kann basierend auf den Ergebnissen bisher keine eindeutige Aussage
hinsichtlich der Veradnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studienteilnehmer
nach der Behandlung mit Zynteglo™ getroffen werden. Aus diesem Grund werden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier rein deskriptiv beschrieben.

Zur Studienuntersuchung zu Monat 3 bewerteten drei Studienteilnehmer (33,3 %) ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des FACT-BMT Gesamtwertes im Mittel
um -5,59 Punkte [95 % KI: -40,60; 29,42] geringer im Vergleich zu Baseline. Zu Monat 6 und
zu Monat 12 bewerteten neun (100,0 %) bzw. sieben (100,0 %) Studienteilnehmer ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit einer mittleren Differenz zu Baseline wvon
5,26 Punkten [95 % KI: -4,78; 15,31] bzw. von 6,13 Punkten [95 % KI: -11,06; 23,33]. Zur
Studienuntersuchung zu Monat 18 bzw. zu Monat 24 ergab die Selbsteinschétzung von sechs
(100,0 %) bzw. drei (100,0 %) Studienteilnehmern eine mittlere Differenz zu Baseline
von -1,18 Punkten [95 % KI: -22,62; 20,27] bzw. -5,00 Punkten [95 % KI: -37,58; 27,58].

Hinsichtlich des FACT-BMT Trial Outcome Index wurde zur Studienuntersuchung zu Monat 3
anhand der Bewertung durch drei Studienteilnehmer (33,3 %) eine mittlere Differenz zu
Baseline von -7,48 Punkten [95 % KI: -34,38; 19,41] ermittelt. Zu Monat 6 bzw. zu Monat 12
zeigte sich auf der Basis der Bewertung durch neun (100,0 %) bzw. sieben (100,0 %)
Studienteilnehmer eine mittlere Differenz zu Baseline von 2,58 Punkten [95 % KI: -5,18;
10,33] bzw. von 2,52 Punkten [95 % KI: -9,76; 14,79]. Demgegeniber steht wiederum eine
mittlere Differenz von -1,40 Punkten [95% KI. -19,31; 16,51], die von sechs
Studienteilnehmern (100,0 %) zu Monat 18 berichtet wurde, bzw. von -4,00 Punkten
[95 % KI: -29,21; 21,21], die von drei Studienteilnehmern (100,0 %) zu Monat 24 berichtet
wurde.

Insgesamt sind die erhobenen und auswertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gemessen mit dem PedsQL, SF-36v2 und FACT-BMT noch zu unreif um valide
Aussagen Uber Veranderungen treffen zu kdnnen. Fur die Studie HGB-207 stehen bislang nur
Interimsanalysen zur Verfligung und nur wenig Patienten haben eine fur den Endpunkt
adéquate Nachbeobachtungsdauer erreicht. Eine langere Nachbeobachtungszeit, sowie die
Auswertung der gesamten Studienpopulation sind notwendig, um valide Aussagen zu der
Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studienteilnehmer treffen zu
kdnnen.

Entsprechend AM-NutzenV § 5 Absatz 7 und § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V ergibt sich aus den
verfugbaren Daten fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat insgesamt
ein nicht quantifzierbarer Zusatznutzen.

Sicherheit

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

In den eingeschlossenen Studien wurden jegliche unerwinschten Ereignisse, jegliche
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, schwere unerwinschte Ereignisse (Grad > 3),
sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch oder zum Tod flhrten, berichtet und
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nach MedDRA (Version 19.0) klassifizierten Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms
(PT) kodiert.

Uber den gesamten Studienverlauf vom Datum der Einverstandniserklarung bis zur letzten
verfugbaren Studienuntersuchung wurde bei 34 von 35 Studienteilnehmer unter Risiko
(97,1 %) mindestens ein UE berichtet. Hierbei waren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(97,1 %), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (94,3 %), Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (82,9 %), Infektionen und parasitare Erkrankungen
(80,0 %) sowie Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (80,0 %) am haufigsten. Bei
54,3 % der Studienteilnehmer wurde mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
berichtet, wobei Infektionen und parasitare Erkrankungen (25,7 %), Leber- und Gallen-
erkrankungen (11,4 %), Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (11,4 %) und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (8,6 %) am
haufigsten auftraten. Bei 94,3 % der Studienteilnehmer wurde mindestens ein schweres
unerwinschtes Ereignis von Grad >3 erfasst. Dabei handelte es sich in erster Linie um
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (91,4 %), sowie Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (68,6 %). In keiner der eingeschlossenen Studien fiihrte ein
unerwinschtes Ereignis zum Studienabbruch oder zum Tod. Bei der Auswertung der
unerwinschten Ereignisse ist festzustellen, dass die iberwiegende Mehrheit der unerwiinschten
Ereignisse zwischen dem Datum des Beginns der myeloablativen Konditionierung und dem
Datum des Engraftments der neutrophilen Granulozyten aufgetreten ist, dem Profil der
bekannten Nebenwirkungen der eingesetzten Wirkstoffe entsprach und reversibel war.

Insgesamt spiegeln die Ergebnisse zu den unerwinschten Ereignissen ein Profil wider, welches
im Bereich der autologen Stammzelltransplantation tblich ist und im Wesentlichen durch die
myeloablative Konditionierung mit Chemotherapie begriindet werden kann.

Endpunkt: Nachweis von Vektor-abgeleiteten replikationskompetenten Lentiviren

Die Entstehung von Vektor-abgeleiteten replikationskompetenten Lentiviren (RCL) zahlt zu
den groBten Sicherheitsbedenken einer Gentherapie und sollte im Rahmen der
Nachbeobachtung aller Studienteilnehmer, die eine Gentherapie erhalten haben, erfasst werden.
Der Endpunkt Nachweis von Vektor-abgeleiteten RCL wird durch einen positiven Nachweis
des viralen Hullproteins p24 und/ oder eine nachgewiesene Produkt-verstarkte Aktivitat des
Enzyms Reverse Transkriptase im peripheren Blut des Studienteilnehmers operationalisiert.

Fur die Analyse des Endpunktes wurden insgesamt in allen eingeschlossenen Studien, abhangig
von dem Zeitpunkt der Studienuntersuchung, bis zu 32 Studienteilnehmer analysiert. Bei
keinem der analysierten Studienteilnehmer wurde ein positiver Nachweis von Vektor-
abgeleitete RCL erbracht, so dass Zynteglo™ als sicher einzustufen ist.

Endpunkt: Anteil Studienteilnehmer, die die Definition der klonalen Dominanz erfiillen

Neben der zuvor beschriebenen Entstehung von Vektor-abgeleiteten RCL zéhlt auch die
Insertionsmutagenese zu den groRten Sicherheitsbedenken einer Gentherapie und sollte im
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Rahmen der Nachbeobachtung aller Studienteilnehmer, die eine Gentherapie erhalten haben,
erfasst werden. Der Endpunkt Anteil an Studienteilnehmer, die die Definition der klonalen
Dominanz erfullen, wird durch den Anteil an Insertionsstellen des lentiviralen Vektors BB305
in der genomischen DNA aus dem peripheren Blut des Studienteilnehmer operationalisiert.

Fur die Analyse des Endpunktes wurden insgesamt in allen eingeschlossenen Studien, abhangig
von dem Zeitpunkt der Studienuntersuchung, bis zu 30 Studienteilnehmer analysiert. Bei
keinem der analysierten Studienteilnehmer wurde zu dem jeweiligen Zeitpunkt der
Studienuntersuchung ein positiver Nachweis von klonaler Dominanz erbracht, so dass
insgesamt eine gute Sicherheit von Zynteglo™ demonstriert wird.

Zusammenfassend spiegeln die in den dargestellten Studien beobachteten UE, SUE und
schweren (Grad > 3) UE ein Profil wider, welches im Bereich der Stammzelltransplantation mit
vorhergehender myeloablativer Konditionierung bekannt und zu erwarten ist. Insgesamt wurde
somit kein Schaden zu Ungunsten der Behandlung mit Zynteglo™ festgestellt. Todesfélle
sowie Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen traten nicht auf.

Fur die Endpunktkategorie Sicherheit ergibt sich in der Gesamtschau entsprechend AM-
NutzenV §5 Absatz 7 und § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V kein Schaden zu Ungunsten der
Behandlung mit Zynteglo™.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Eine Zusammenfassung des Ausmales des Zusatznutzens fur Zynteglo™ filr Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird in Tabelle 4-2 prasentiert. Aufgrund der fir die
Zulassung und Nutzenbewertung herangezogenen Studien, welche gemaR dem 5. Kapitel der
VerfO § 5, Abs. 6 einer Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien)
entsprechen, kann jeweils ein Anhaltspunkt fiir das angegebene Ausmal des Zusatznutzens
von Zynteglo™ abgeleitet werden.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausmal} des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Endpunkt Ergebnis (Gesamt®) Ausmal des Zusatznutzens
Mortalitat®
Gesamtiiberleben® N=35 (ITT) Nicht quantifizierbar

n/N (%): 35/35 (100 %)
keine Todesfalle

Transplantationsbezogene N=32 (TP) Nicht quantifizierbar
Mortalitat” n/N (%): 0/32
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Endpunkt

Ergebnis (Gesamt®)

Ausmalf des Zusatznutzens

Morbiditét

Transfusionsunabhéngigkeit®

Anteil Patienten mit
Transfusionsunabhéngigkeit®

N=24 (Studienteilnehmer, die die Definition
der Transfusionsunabhéngigkeit® zum
Zeitpunkt der Datenextraktion bereits
erreichten, im Rahmen des weiteren Verlaufs
der Ursprungsstudie nicht mehr erreichen
kénnen oder die Studienuntersuchung zu
Monat 24 der Ursprungsstudie absolviert
haben)

n/IN: 20/24 (83,3 %)
[95 % KI: 62,6; 95,3]

Dauer der Transfusions-
unabhangigkeit® (Monate)

N=20 (Studienteilnehmer mit Transfusions-
unabhangigkeit®)

MW (StD): 31,69 (16,33);

Median (Min; Max): 31,20 (12,1; 57,6)

Zeit zwischen der
Zynteglo™-Infusion bis zur
letzten Transfusion mit

N=20 (Studienteilnehmer mit Transfusions-
unabhéngigkeit®)
MW (StD): 1,47 (1,52);

Erythrozytenkonzentraten Median (Min; Max): 0,89 (0,2; 5,8) Erheblich
(Monate)
Zeit zwischen der N=20 (Studienteilnehmer mit Transfusions-
Zynteglo™-Infusion bis unabhangigkeit®)
zum Erre_lchen der o MW (StD): 16,52 (1,93)
Transfusionsunabhangigkeit® | pedian (Min; Max): 15,70 (14,9; 20,9)
(Monate)
Gewichteter durch- N=20 (Studienteilnehmer mit Transfusions-
schnittlicher Ho-Wert (g/dl) | unabhéngigkeit®)
wahrend der Transfusions- MW (StD): 11,50 (1,17)
unabhangigkeit* Median (Min; Max): 11,67 (9,3; 13,3)
Transfusionsfreies N=32 (TP)
Uberleben: Zeit zwischen MW (StD): 24,78 (19,27)
dem Datum der letzten Median (Min; Max): 18,43 (0,0; 60,2)
Transfusion mit Erythro-
zytenkonzentraten bis zum
Datum der letzten Studien-
untersuchung (Monate)
Transfusionsreduktion
Anteil Patienten mit einer N=31 (Studienteilnehmer, die mind. die
Reduktion des Transfusions- | Studienuntersuchung zu Monat 12 absolviert
volumens an Erythrozyten- haben)
konzentraten (ml/kg/Jahr) n/N (%) [95 % KI]
zwischen Monat 6 bis zur <50 %: 0/31
letzten Studienunter- o Erheblich
suchung im Vergleich zu > 50 %: 31/31(100,0) [88,8; 100,0]
Baseline? > 60 %: 29/31 (93,5) [78,6; 99,2]

> 75 %: 29/31 (93,5) [78,6; 99,2]

>90 %: 27/31 (87,1) [70,2; 96,4]

100 %: 27/31 (87,1) [70,2; 96,4]
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Endpunkt

Ergebnis (Gesamt®)

Ausmalf des Zusatznutzens

Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline®

Absolute Verdnderung des
gewichteten durch-
schnittlichen Hb-Nadir-
Werts (g/dI)

N=31 (Studienteilnehmer, die mind. die
Studienuntersuchung zu Monat 12 absolviert
haben)

MW (StD): 1,76 (1,67)

Median (Min; Max): 2,03 (-1,5; 5,5)

N=20 (Studienteilnehmer, mit Transfusions-
unabhangigkeit)

MW (StD): 2,32 (1,26)

Median (Min; Max): 2,26 (-0,4; 5,5)

N=11 (Studienteilnehmer, die die Definition
der Transfusionsunabhéngigkeit nicht
erreichten)

MW (StD): 0,75 (1,90)

Median (Min; Max): 0,41 (-1,5; 4,1)

Prozentuale Veranderung
des gewichteten durch-
schnittlichen Hb-Nadir-
Werts (%)

N=31 (Studienteilnehmer, die mind. die
Studienuntersuchung zu Monat 12 absolviert
haben)

MW (StD): 19,90 (19,58)

Median (Min; Max): 21,98 (-16,6; 73,6)
N=20 (Studienteilnehmer, mit Transfusions-
unabhéngigkeit)

MW (StD): 26,13 (16,25)

Median (Min; Max): 25,29 (-3,9; 73,6)
N=11 (Studienteilnehmer, die die Definition
der Transfusionsunabhéngigkeit nicht
erreichten)

MW (StD): 8,58 (20,74)

Median (Min; Max): 5,43 (-16,6; 47,8)

Erheblich

Reduktion des Bedarfs einer

Therapie zur Eisenelimination

Studienteilnehmer, die eine
Chelattherapie fir
mindestens sechs Monate
nach der Behandlung mit
Zynteglo™ abgesetzt haben

N=32 (Studienteilnehmer, die mind. die
Studienuntersuchung zu Monat 6 absolviert
haben)

n/N (%): 13/32 (40,6)

Studienteilnehmer, die eine
Phlebotomie begonnen
haben

N=32 (Studienteilnehmer, die mind. die
Studienuntersuchung zu Monat 6 absolviert
haben)

n/IN (%): 8/32 (25,0)

Nicht quantifizierbar
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Stand: 13.11.2019

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

Endpunkt Ergebnis (Gesamt®)

Ausmalf des Zusatznutzens

Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand de

r EQ-5D(-Y) VAS®

EQ-5D VAS n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 3: 3/9 (33,3)
-15,00 [-27,42; -2,58]
Monat 6: 9/9 (100,0)
4,78 [-7,23; 16,79]
Monat 12: 7/7 (100,0)
7,29 [-2,37; 16,94]
Monat 18: 6/6 (100,0)
10,50 [-2,55; 23,55]
Monat 24: 3/3 (100)
0,00 [-24,84; 24,84]

Nicht quantifizierbar

EQ-5D-Y VAS n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % K]

Monat 3: 3/6 (50,0)

24,33 [-2,23; 50,90]

Monat 6: 6/6 (100,0)

24,50 [2,72; 46,28]

Monat 12: 3/4 (75,0)

6,33 [-38,47; 51,14]

Monat 18: 2/2 (100,0)

7,50 [-227,56; 242,56]

Monat 24: n.e.

Nicht quantifizierbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat anhand des PedsQL®

Bewertung durch den Patienten

PedsQL Gesamtscore n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 6: 6/6 (100,0)
9,96 [-15,54; 35,46]

Monat 12: 3/4 (75,0)
8,70 [-10,21; 27,60]

Monat 18: 2/2 (100,0)
7,61 [-47,64; 62,85]

Monat 24: n.e.

Nicht quantifizierbar
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Endpunkt Ergebnis (Gesamt®) Ausmal des Zusatznutzens
PedsQL Summenscore n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
kdrperliche Gesundheit (n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))

Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 6: 6/6 (100,0)
5,73 [-21,43; 32,88]
Monat 12: 3/4 (75,0)
-2,08 [-6,57; 2,40]

Monat 18: 2/2 (100,0)
1,56 [-97,70; 100,83]

Monat 24: n.e.
PedsQL Summenscore n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
mentale Gesundheit (n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline
[95 % K]

Monat 6: 6/6 (100,0),
12,22 (-15,29; 39,74)

Monat 12: 3/4 (75,0)
14,44 [-12,49; 41,38]

Monat 18: 2/2 (100,0)
10,83; [-20,93; 42,60]

Monat 24: n.e.

Bewertung durch die Eltern

PedsQL Gesamtscore n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % K]

Monat 6: 5/6 (83,3),

12,17 [-11,29; 35,64]

Monat 12: 3/4 (75,0)

0,00 [-15,03; 15,03]

Monat 18: 2/2 (100,0)

-5,03 [-27,47; 17,42]

Monat 24: n.e.
Nicht quantifizierbar
PedsQL Summenscore n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
kdrperliche Gesundheit (n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline
[95 % K]

Monat 6: 6/6 (100,0),
5,73 [-15,57; 27,02]

Monat 12: 3/4 (75,0)
-5,21 [-28,92; 18,51]

Monat 18: 2/2 (100)
-17,19 [-76,75; 42,37]

Monat 24: n.e.
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Endpunkt

Ergebnis (Gesamt®)

Ausmalf des Zusatznutzens

PedsQL Summenscore
mentale Gesundheit

n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 6: 5/6 (83,3)

14,67 [-12,45; 41,78]

Monat 12: 3/4 (75,0)

2,78 [-7,64; 13,20]

Monat 18: 2/2 (100,0)

1,46 [-1,19; 4,11]

Monat 24: n.e.

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat anhand des SF-36v2¢

Kdrperlicher Summenscore
(PCS)

n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % K]

Monat 6: 9/9 (100,0)

0,32 [-3,83; 4,46]

Monat 12: 7/7 (100,0)

2,72 [0,13; 5,32]

Monat 18: 6/6 (100,0)

0,76 [-5,06; 6,58]

Monat 24: 3/3 (100,0)

0,05 [-9,44; 9,55]

Mentaler Summenscore
(MCS)

n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 6: 9/9 (100,0)
5,66 [0,02; 11,30]
Monat 12: 7/7 (100,0)
1,61 [-7,10; 10,31]
Monat 18: 6/6 (100,0)
5,53 [-8,10; 19,17]
Monat 24: 3/3 (100,0)
-4,05 [-22,03; 13,93]

Nicht quantifizierbar
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Endpunkt

Ergebnis (Gesamt®)

Ausmalf des Zusatznutzens

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des FACT-BMT®

FACT-BMT Gesamtscore

n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 3: 3/9 (33,3),
-5,59 (-40,60; 29,42)
Monat 6: 9/9 (100,0),
5,26 [-4,78; 15,31]
Monat 12: 7/7 (100,0)
6,13 [-11,06; 23,33]
Monat 18: 6/6 (100,0)
-1,18 [-22,62; 20,27]
Monat 24: 3/3 (100,0)
-5,00 [-37,58; 27,58]

FACT-BMT Trial Outcome
Index

n/N (%) (TP; Anzahl erhaltener Fragebdgen
(n)/Anzahl erwarteter Fragebdgen (N))
Mittlere Differenz zu Baseline

[95 % KI]

Monat 3: 3/9 (33,3),
-7,48 (-34,38; 19,41)
Monat 6: 9/9 (100,0)
2,58 [-5,18; 10,33]
Monat 12: 7/7 (100,0)
2,52 [-9,76; 14,79]
Monat 18: 6/6 (100,0)
-1,40[-19,31; 16,51]

Monat 24: 3/3 (100,0)
-4,00 [-29,21; 21,21]

Nicht quantifizierbar

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

schweren UE (> Grad 3)

Gesamtrate an Patienten mit | N=35 (ITT)
UE n/N (%): 34/35 (97,1)
Gesamtrate an Patienten mit | N=35 (ITT)
SUE nIN (%): 19/35 (54,3)
Gesamtrate an Patienten mit | N=35 (ITT)

n/N (%): 33/35 (94,3)

Gesamtrate an Patienten mit
UE, die zum Studienabbruch
fihrten

N=35 (ITT)
n/N (%): 0/35

Gesamtrate an Patienten mit
UE, die zum Tod fiihrten

N=35 (ITT)
n/N (%): 0/35

Kein Schaden

Nachweis von Vektor-
abgeleiteten RCL

n/N (%): 0/32
Kein Ereignis

Kein Schaden
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Endpunkt Ergebnis (Gesamt®) Ausmal des Zusatznutzens

Ant_ei! I_:’atienten, die die n/N (%): 0/30
Definition der klonalen
Dominanz erfiillen

a: Zusammengefasste Ergebnisse der dargestellten Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und
LTF-303.

b: Zu der Nutzendimension Mortalitat wurden in den dargestellten Studien keine direkten priméren oder
sekundaren Endpunkte definiert. Die Dokumentation des Gesamtiiberlebens sowie der transplantations-
bezogenen Mortalitat erfolgte im Rahmen der Erfassung der Nebenwirkungen.

c: Die Transfusionsunabhangigkeit wurde definiert durch einen kontinuierlichen Zeitraum von mindestens
zwoOIf Monaten ohne den Erhalt einer Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten und dem Vorliegen eines
gewichteten durchschnittlichen Hb-Wertes > 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Zynteglo™-Infusion.

d: Baseline ist definiert als die letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss (Datum der Einverstdndniserklérung).
e: In der vorliegenden Nutzenbewertung werden ausschlieBlich Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie
HGB-207 présentiert.

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version; dl: Deziliter; EQ-5D-Y: European
Quality of Life 5 Dimensions Youth; FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow
Transplant; g: Gramm; ITT: Intention-to-Treat; kg: Kilogramm; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum;
MCS: Mentaler Summenscore; Min: Minimum; ml: Milliliter; MW: Mittelwert; n.e.: nicht erreicht; PCS:
Korperlicher Summenscore; PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory™; RCL: Replikationskompetente
Lentiviren; StD: Standardabweichung; SUE: Schwerwiegende UE; SF-36v2: Short-Form-36 version 2; TP:
Transplant Population; TI: Transfusionsunabhéngigkeit; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle
Analogskala

. - Kein Schaden
Kein Ereignis

In der Gesamtabwagung ergibt sich flr Patienten im Alter ab zwolf Jahren mit TDT, die keinen
B%/B°-Genotyp haben, und die fiir eine HSZT geeignet sind, fiir die aber kein HLA-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1 der Fach-
information), auf Basis der Kriterien von § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Anhaltspunkt flr
einen erheblichen Zusatznutzen durch die Behandlung mit Zynteglo™.

Diese Bewertung basiert auf der in den zulassungsbegriindenden Studien gezeigten
dramatischen und bisher nie erreichten groRen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
fir die Endpunkte Transfusionsunabhéngigkeit, Transfusionsreduktion und der Veranderung
des Hb-Wertes zu Baseline mit jeweils einem erheblichen Zusatznutzen.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigen die teilweise kurze Beobachtungsdauer als
auch die kleinen auswertbaren Patientenzahlen noch keine valide interpretierbaren Ergebnisse
und somit jeweils einen nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

Fur die Endpunktkategorien Mortalitat bzw. Sicherheit ergibt sich ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen bzw. kein Schaden zu Ungunsten der Behandlung mit Zynteglo™.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, 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 fur die frihe 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.

Im vorliegenden Dossier wird das AusmaR des medizinischen Zusatznutzen von Zynteglo™
zur Behandlung von Patienten im Alter ab zwdlf Jahren mit TDT, die keinen B%/B°-Genotyp
haben, und die fur eine HSZT geeignet sind, fur die aber kein HLA-kompatibler, verwandter
HSZ-Spender zur Verfugung steht, bewertet (1). Die Bewertung erfolgt unter Berticksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien: Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitat und
Sicherheit.

Zynteglo™ beinhaltet eine genetisch modifizierte, autologe, mit CD34"-Zellen angereicherte
Population, die mit einem fiir das B~ "’?-Globin-Gen kodierenden lentiviralen Vektor (LVV)
transduzierte hamatopoetische Stammzellen (HSZ) enthalt. Somit z&hlt Zynteglo™ zu der
Produktklasse der Gentherapeutika und wurde am 27.07.2012 von der EMA als Arzneimittel
fir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP) anerkannt
(EMA/505476/2012) (5).

Bei Zynteglo™ handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
gemél der Anerkennung des OD-Status durch die EMA und die Européischen Union vom
24.01.2013 (EMA/OD/146/12, EU/3/12/1091) nach der Verordnung der Européischen
Gemeinschaft (EG) Nr.141/2000 des Europaischen Parlaments und Rates vom 16.12.1999 (2).
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Der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Zynteglo™ zur Behandlung
von Patienten im Alter ab zwolf Jahren mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben, und die fiir
eine HSZT geeignet sind, fir die aber kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfugung steht, gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V aufgrund des OD-Status des
Arzneimittels bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie
(zVT) mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Die Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens von Zynteglo™ im zugelassenen
Anwendungsgebiet basiert auf der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207. Hierbei handelt es
sich um eine einarmige Phase 3-Studie. Zusétzliche Evidenz wird durch die einarmigen,
unverblindeten Phase 1/2 Studien HGB-205 und HGB-204, die einarmige, unverblindete
Phase 3 Studie HGB-212 sowie die einarmige, unverblindete Langzeit Follow-up Studie
LTF-303 dargestellt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Daten aller
eingeschlossenen Studien (HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303)
deskriptiv gepoolt.

Patientenpopulation

Bei der Zielpopulation von Zynteglo™ handelt es sich um Patienten im Alter ab zwdlf Jahren
mit TDT, die keinen B%B%-Genotyp haben, und die fiir eine HSZT geeignet sind, fiir die aber
kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfugung steht.

Fur die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ werden
ausschlieBlich die Studienteilnehmer im zugelassenen Anwendungsgebiet aus der pivotalen
Zulassungsstudie HGB-207 beschrieben. Grundsatzlich konnten auch Patienten unter zwolf
Jahren in die Studie eingeschlossen werden, welche allerdings im vorliegenden Dossier nicht
dargestellt werden.

Zusétzliche Evidenz wird durch die einarmigen Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und
LTF-303 dargestellt. Grundsétzlich wurden in der Studie HGB-205 auch Patienten mit einer
schweren Sichelzellkrankheit oder TDT unabhangig vom Genotyp, sowie Patienten unter zwolf
Jahren eingeschlossen, welche allerdings bei der vorliegenden Bewertung des Ausmafes des
medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ nicht berlicksichtigt werden, da sie nicht im
vorliegenden Anwendungsgebiet sind. Ebenso verhalt es sich mit den Studien HGB-204 und
HGB-212, bei denen zusétzlich Patienten mit TDT unabhangig vom Genotyp bzw. mit einem
B%/B-Genotyp sowie Studienteilnehmer unter zwolf Jahren eingeschlossen wurden.

Intervention

In den eingeschlossenen Studien erhielten die Studienteilnehmer vor der Behandlung mit
Zynteglo™ eine HSZ-Mobilisierung mit Filgrastim und Plerixafor und nachfolgende Apherese,
sowie eine vollstandige myeloablative Konditionierung mit Busulfan. Im Anschluss wurde den
Studienteilnehmern eine einmalige Infusion von Zynteglo™ in einer Dosis von
>5,0 x 10° CD34" Zellen/kg verabreicht.
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Die Studienintervention entspricht den VVorgaben der Fachinformation von Zynteglo™, wonach
Zynteglo™ als einmalige intravendse Infusion in einer Mindestdosis von
5,0 x 10° CD34*-Zellen/kg verabreicht werden soll (1).

Vergleichstherapie

Zynteglo™ st ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, so dass keine
zweckmaéRige Vergleichstherapie zu bestimmen ist. Der medizinische Nutzen und medizinische
Zusatznutzen von Zynteglo™ gilt bereits durch die Zulassung als belegt und das Arzneimittel
wird auf Grundlage der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 bewertet. Zusatzliche Evidenz
wird durch die Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303 dargestellt. Flr die
vorliegende Nutzenbewertung wurden die Daten aller eingeschlossenen Studien (HGB-207,
HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303) deskriptiv gepoolt.

Endpunkte

Unter Berucksichtigung der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und Sicherheit erfolgt die Bewertung des AusmaBes des medizinischen
Zusatznutzens anhand von patientenrelevanten Endpunkten (Abschnitt 4.4.2).

Mortalitat
Im Rahmen der eingeschlossenen Studien wurden keine direkten primaren oder sekundaren

Endpunkte zur Mortalitat definiert. Die Dokumentation des Gesamtiberlebens sowie der
transplantationsbezogenen Mortalitét erfolgte im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit.

e Gesamtuberleben
e Transplantationsbezogene Mortalitét

Morbiditat
Die Morbiditat wurde anhand der folgenden Endpunkte operationalisiert:

e Transfusionsunabhangigkeit

e Transfusionsreduktion

e Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline

e Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination

e Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen anhand der
EQ-5D(-Y) VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des PedsQL
e Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des SF-36v2
e Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des FACT-BMT
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Sicherheit

e Unerwinschte Ereignisse (UE)

Jegliche UE

Jegliche schwerwiegende UE (SUE)

Schwere UE (Grad > 3)

UE, die zum Studienabbruch flhrten

UE, die zum Tod fiihrten

e Nachweis von Vektor-abgeleiteten replikationskompetenten Lentiviren

e Anteil Studienteilnehmer, die die Definition der klonalen Dominanz erfillen

O OO0 OO

Studientypen

Das Ausmal? des medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ im Sinne des 8 35a SGB V wird
anhand der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 bewertet, bei der es sich um eine einarmige
Phase 3-Studie handelt. Weitere Evidenz wird durch die Daten der einarmigen Phase 1/2-
Studien HGB-205 und HGB-204, sowie der einarmigen Phase 3-Studie HGB-212 dargestellt.
Des Weiteren werden die Ergebnisse der Langzeit Follow-Up Studie LTF-303 erganzend
dargestellt, in der geeignete Studienteilnehmer aus den Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204
und HGB-212 nach schriftlicher Einverstandniserklarung fur weitere 13 Jahre nachbeobachtet
werden. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Daten aller eingeschlossenen
Studien (HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303) deskriptiv gepoolt.

4.2.2 Kiriterien fur 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. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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.
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Tabelle 4-3: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Population

Patienten im Alter ab 12 Jahren
mit transfusionsabhangiger
B-Thalassamie (TDT), die
keinen B%B%Genotyp haben,
und die fiir eine hdmato-
poetische Stammzelltrans-
plantation (HSZT) geeignet
sind, fir die aber kein humanes
Leukozyten-Antigen (HLA)-
kompatibler, verwandter HSZ-
Spender zur Verfiigung steht
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1 der
Fachinformation).

Patientenpopulation nicht
dem Anwendungsgebiet
entsprechend

Gemal} Fachinfor-
mation (1, 3)

Intervention

Therapie mit Zynteglo™ gemal
Zulassung (Zynteglo™ enthalt
eine genetisch modifizierte,
autologe, mit CD34*-Zellen
angereicherte Population, die
mit einem fiir das pA-T87Q-
Globin-Gen kodierenden
lentiviralen Vektor (LVV)
transduzierte hdmatopoetische
Stammzellen (HSZ) enthélt.)

Andere Intervention oder
abweichende Dosierung

GemaR Fachinfor-

mation (1)

Vergleichstherapie
(zVT)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

GemaR § 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 1 SGB
V gilt der
medizinische Nutzen
und medizinische
Zusatznutzen bei
Orphan Drugs durch
die Zulassung als
belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung
auf Basis der
Zulassungsstudie.

Endpunkte?

Endpunkte, die zur Bewertung
der Mortalitat, Morbiditat,

Lebensqualitat und Sicherheit
herangezogen werden kénnen

Keine Endpunkte, die zur

Bewertung der Mortalitat,

Morbiditat, Lebensqualitat
oder der Sicherheit heran-
gezogen werden kdnnen

Auswahl der Nutzen-
dimensionen nach § 5
Abs. 2 VerfO, Sicher-
heit zur Schadens-
abwégung

Studientyp

RCT; werden keine RCT
identifiziert, wird auf die
néchstbeste verfiigbare Evidenz
zuriickgegriffen; die Kriterien
Studientyp und Vergleichs-
therapie entfallen ggf.

Keine RCT

Erfallung der Anfor-
derungen an den
Nachweis des Zusatz-
nutzens gem. 8 5
Abs. 3 VerfO

Studiendauer

Mindestens 24 Monate

Weniger als 24 Monate

Die Studiendauer
ergibt sich aus der
Dauer der pivotalen
Zulassungsstudie
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Publikationstyp

Berichterstattung liefert

ausreichende Informationen zur

Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnis-
bericht aus einem Studien-
register oder Studienbericht

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,

Ausreichende
Datenverfiigbarkeit
zur Bewertung von
Ergebnissen

verfuigbar) Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
unsystematische

Ubersichtsarbeit)

a: Auf eine Aufzahlung aller méglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Die Operationalisierungen der
einzelnen, im Dossier dargestellten Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und Nebenwirkungen sind im Abschnitt 4.2.5.2 und Abschnitt 4.3.2.3.3 beschrieben.

Abs.: Absatz; ggf.: gegebenenfalls; Halbs.: Halbsatz; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; HSZ:
hédmatopoetische Stammzellen; HSZT: hdmatopoetische Stammzelltransplantation; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SGB: Sozialgesetzbuch; TDT: transfusionsabhingige -Thalassamie; VerfO:
Verfahrensordnung; z. B.: zum Beispiel; zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemaf den in in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt 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, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Flr 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 durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir 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
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Bibliografische Literaturrecherche zur Identifizierung von Studien (RCT und weitere
Untersuchungen) mit Zynteglo™

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (iber die Suchoberfliche Ovid® durchgefiinrt (Suchzeitpunkt: 23.09.2019). Die Suche
diente der Identifizierung von Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur
Nutzenbewertung herangezogen werden koénnen. Diese erfolgte fir die in Abschnitt 4.2.1
formulierte Fragestellung. Die Suchstrategien bzw. die Ergebnisse der bibliografischen
Literaturrecherche sind in Anhang 4-A bzw. in Abschnitt 4.3.1.1.2 und Abschnitt 4.3.2.3.1.2
beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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
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durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flr 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.

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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Suche in Studienregistern nach Studien mit Zynteglo™ (RCT und weitere
Untersuchungen)

Zur ldentifizierung relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die
Studienregister ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Suchportal der
WHO (ICTRP Search Portal; http://apps.who.int/trialsearch/) und Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und noch
laufenden relevanten Studien durchsucht (Suchzeitpunkt: 23.09.2019).

Zusétzliche Suchen in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurden nicht
durchgefuhrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Die detaillierten Suchstrategien und
deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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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 unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen und die aus der
Registersuche zusammengestellten Registereintrdge wurden unabhangig von zwei Personen
unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien aus Abschnitt 4.2.2 auf ihre Relevanz hin
uberprdft. In einem ersten Schritt wurden Publikationen bzw. Registereintrage ausgeschlossen,
deren Titel oder Zusammenfassung eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuliel3. Konnte
ein Ausschluss durch den Titel/Zusammenfassung nicht erfolgen, wurde der Volltext bzw. der
vollstdndige Registereintrag gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt
waren. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhé&ngigen Bewerter wurden
diskutiert und behoben. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in
den Studienpool der zu bewertenden Studien (Abschnitt4.3.1.1 und Abschnitt 4.3.2.3.1)
eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung 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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Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wirden.

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wurde sowohl auf Studien- als auch
auf Endpunktebene auf Basis der Studienberichte und den verfligbaren Publikationen der
Studienergebnisse geméall der Allgemeinen Methoden Version 5.0 des IQWIiG sowie der
Verfahrensordnung des G-BA bewertet (6, 7).

Auf Studienebene wurden folgende Verzerrungsaspekte der Ergebnisse bewertet:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e sonstige Aspekte, welche das Verzerrungspotenzial beeinflussen
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Auf Endpunktebene wurden folgende Verzerrungsaspekte der Ergebnisse bewertet:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e sonstige Aspekte, welche das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Die Angaben zu den Verzerrungsaspekten auf Studien- und Endpunktebene wurden gemal der
vom G-BA oben beschriebenen VVorgaben und mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F
extrahiert und dokumentiert.

Die Ergebnisse der Bewertung wurden durch einen zweiten Reviewer unabhdngig tberprift
und eventuelle Diskrepanzen in der Bewertung der beiden Reviewer durch Diskussion
aufgelost.

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 Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur 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 gemaR den
verfugbaren 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.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 sowie der zusétzlich
eingeschlossenen Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303 wurden anhand der
Items 2 bis 22 des TREND-Statements 2004 (4) in Anhang 4-E beschrieben. Hier wurden

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

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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Angaben zum Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien,
Fallzahl, Verblindung, statistische Methoden) und Resultaten (Studienteilnehmerfluss, Anzahl
Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen
Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen sind in
Tabelle 4-29, Tabelle 4-30 und Tabelle 4-32 detailliert beschrieben.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunédchst flr 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, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) 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 flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Fur das Ausmal des Zusatznutzens von Zynteglo™ im zugelassenen Anwendungsgebiet wird
die pivotale Zulassungsstudie HGB-207 herangezogen. Zusétzliche Evidenz zur Bewertung des
Ausmales des medizinischen Zusatznutzens von Zynteglo™ im  zugelassenen
Anwendungsgebiet wird durch die Studien HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303
dargestellt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Daten aller eingeschlossenen
Studien (HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-303) deskriptiv gepoolt.

Patientencharakteristika

Fur die Beschreibung der Patientencharakteristika der in der Nutzenbewertung herangezogenen
Studien werden folgende demografische und krankheitsspezifische Parameter dargestellt (siehe
Tabelle 4-32):

e Alter zur Einverstandniserklarung (Jahre)
e Alter zur Einverstdndniserklarung (Kategorie)
e Geschlecht (Kategorie)

¢ Rasse (Kategorie)
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e Ethnizitat (Kategorie)

e Splenektomie (Kategorie)

e Chelattherapie zur Einverstandniserklarung (Kategorie)

e Alter zur TDT-Diagnose (Monate)

e Alter zur ersten Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten (Monate)

e Alter zu Beginn regelmaRiger Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (Monate)
e Alter zu Beginn einer Chelattherapie (Monate)

e Genotyp (Kategorie)

e Transfusionsvolumen an Erythrozytenkonzentraten (ml/kg/Jahr)

e Gewichteter durchschnittlicher Hb-Nadir vor Transfusion mit Erythrozyten-
konzentraten (g/dl)

e Anzahl an Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (Transfusionen/Jahr)

Patientenrelevante Endpunkte

Als Grundlage fir die Nutzenbewertung von Zynteglo™ werden die im Folgenden
dargestellten patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Sicherheit der eingeschlossenen Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204,
HGB-212 und LTF-303 bericksichtigt (siehe Tabelle 4-4). Sofern nicht anderweitig im Text
darauf hingewiesen wird, erfolgt die Operationalisierung der nachfolgend dargestellten
Endpunkte in allen eingeschlossenen Studien gleichermalien.

Tabelle 4-4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien

Studie HGB-207 | HGB-205 | HGB-204 | HGB-212 | LTF-303
Mortalitat?
Gesamtiiberleben? ja ja ja ja ja
Transplantationsbezogene Mortalitat® ja ja ja ja nein
Morbiditat
Transfusionsunabhéngigkeit ja ja ja jab ja
Transfusionsreduktion ja ja ja ja ja
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Studie HGB-207 | HGB-205 | HGB-204 | HGB-212 | LTF-303

Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline ja ja ja ja ja
Reduktion des Bedarfs einer Therapie . . . . .

. AP ja ja ja ja ja
zur Eisenelimination
Veréanderung des allgemeinen ia nein nein nein nein
Gesundheitszustandes (EQ-5D-(Y) VAS) )
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Verénderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemessen anhand des ja nein nein nein nein
PedsQL
Verénderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemessen anhand des ja nein nein nein nein
SF-36v2
Verénderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemessen anhand des ja nein nein nein nein
FACT-BMT
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse ja ja ja ja ja
Nachweis von Vektor-abgeleiteten RCL ja ja ja ja ja
Anteil Studienteilnehmer, die die
Definition der klonalen Dominanz ja ja ja ja ja
erfillen
a: Der Endpunkt Mortalitat wurde in den dargestellten Studien nicht als priméarer oder sekundérer Endpunkt
definiert. Die Dokumentation des Gesamtiiberlebens sowie der transplantationsbezogenen Mortalitét erfolgte
im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit.
b: Die Studie HGB-212 ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend, daher liegen im Rahmen des
Endpunktes Transfusionsunabhangigkeit bisher ausschlieRlich Ergebnisse fur das transfusionsfreie Uberleben
vor.
EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version; EQ-5D-Y: European Quality of Life 5
Dimensions Youth; FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant; Hb:
Héamoglobin; PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory™; RCL.: replikationskompetente Lentiviren;
SF-36v2: Short-Form-36 version 2; VAS: visuelle Analogskala

Mortalitat

In den eingeschlossenen Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204, HGB-212 und LTF-313
wurden Todesfalle als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis erhoben.

Endpunkt: Gesamtuberleben

Operationalisierung

Die Erfassung und Dokumentation des Gesamtuberlebens erfolgte im Rahmen der Sicherheit
und wurde nach MedDRA (Version 19.0) kodiert. Die Zeit bis zum Tod wurde definiert durch
die Zeit zwischen dem Datum der Zynteglo™-Infusion (Studientag 1) und dem Zeitpunkt des
Todes. Das Zensurdatum entspricht dem Tag, an dem der Studienteilnehmer zuletzt
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nachweislich am Leben war. In den eingeschlossenen Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204
und HGB-212 wurde die Rate des Gesamtiiberlebens berichtet. Im Rahmen der Studie LTF-303
wurde die Rate des Gesamtiberlebens zu Jahr 3, 5, 10 und 15 berichtet.

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der Intention-to-Treat (ITT) Population,
definiert als alle Studienteilnehmer, die eine Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haben,
beginnend bei der Mobilisierung mit G-CSF und Plerixafor. Die Ergebnisse wurden anhand
von deskriptiver S