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Hintergrund

CD34*-Zellen (Zynteglo™) sind zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemé&lR § 35a Absatz 1 Satz 11 1.
Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt,
hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

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

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmalf? des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewer-
tung). Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Zynteglo zieht der G-BA die
Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grund-
lage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mafl3gabe der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Zynteglo in seiner
Sitzung am 11. Februar 2020 zur Kenntnis genommen. DarUber hinaus wurde mit Schreiben vom
13. November 2019 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

¢ Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 17. Februar 2020 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das Ausmaf des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Fragestellung

Autologe CD34* hamatopoetische Stammzellen (Zynteglo™) sind ein Arzneimittel mit dem Status
,Orphan Drug“. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizi-
nische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs,
die einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den letzten zwo6lf Kalendermonaten nicht Ubersteigen,
das Ausmal des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriin-
denden Studien. In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in
folgender Indikation eingeschlossen:

Behandlung von Patientinnen und Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsab-
hangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen B%/B°%-Genotyp haben und die fir eine hamato-
poetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein humanes
Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname |Studie mit Studie vom pU | Studie Begriindung
(Nummer) Dossier vom |als relevant fur | relevant fur
pU ein- Ableitung des |Nutzen-
gereicht Zusatznutzens |bewertung
erachtet

Studien zum Wirkstoff CD34*-Zellen

HGB-204923 | Ja Ja Ja In der Nutzenbewertung wird die dem
(Im Dossier AWG von Zynteglo entsprechende
erganzend Patientenpopulation bertcksichtigt.
dargestellt) Offene, einarmige, Dosisfindungsstudie

(Phase I/1) mit 24-monatiger Laufzeit.
Patientenpopulation: 18 Personen mit
TDT, die mit Zynteglo behandelt wurden,
von denen 10 Personen einen Nicht-
B°/B°-Genotyp und 8 Personen einen
B%/R°-Genotyp hatten.

Alle Personen schlossen die Studie ab
und wurden fir die langfristige Nach-
beobachtung in Studie LTF-303 aufge-
nommen.

HGB-205923 | Ja Ja Ja In der Nutzenbewertung wird die dem
(Im Dossier AWG von Zynteglo entsprechende
erganzend Patientenpopulation bertcksichtigt.
dargestellt) Offene, einarmige, Dosisfindungsstudie

(Phase I/1) mit 24-monatiger Laufzeit.
Patientenpopulation: 7 Personen mit
TDT, die mit Zynteglo behandelt wurden,
von denen 4 Personen einen Nicht-B%p°-
Genotyp hatten.

Alle Personen schlossen die Studie ab
und wurden fir die langfristige Nach-
beobachtung in Studie LTF-303 aufge-
nommen.

HGB-2072%  |Ja Ja Ja Laufende offene, einarmige Studie

(Phase lll) mit 24-monatiger Laufzeit.
Patientenpopulation: 23 Erwachsene,
Jugendliche und Kinder, von denen 23
einen Nicht-B%B°-Genotyp haben.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Studienname |Studie mit Studie vom pU | Studie Begriindung
(Nummer) Dossier vom |als relevant fur |relevant fur
pU ein- Ableitung des |Nutzen-
gereicht Zusatznutzens |bewertung
erachtet
HGB-2122%  |Ja Ja Nein Laufende offene, einarmige Studie
(Im Dossier (Phase Ill) mit 24-monatiger Laufzeit.
erganzend Der Einschluss von Personen mit einem
dargestellt) B°/B° Genotyp entspricht nicht dem AWG

gemal Fl. Zudem wurden entsprechend
der Ein-/Ausschlusskriterien des Studien-
protokolls Personen mit Vorliegen einer
Mutation charakterisiert als non-g° (z. B.
B*, BE, BC) auf mindestens einem HBB-
Allel ausgeschlossen. Im Zusammen-
hang mit dieser Studie, wird die HBB-
Mutation IVS 1-110 (G->A) (Human
Genome Variation Society (HGVS)-
Nomenklatur HBB:c-93-21G>A) als aqui-
valent zu einer B°-Mutation betrachtet.

LG001¥ Ja Nein Nein Es handelt sich in der Studie nicht um
das zu bewertende Arzneimittel.

LTF-30329 Ja Ja Ja Laufende nicht-randomisierte, einarmige
(Im Dossier Langzeit-Nachbeobachtungsstudie
erganzend (Longterm Follow-up).
dargestellt) Patientenpopulation: 37 Erwachsene,

Jugendliche und Kinder mit TDT, von
denen 12 einen Nicht-B%B°-Genotyp,

8 einen B%/B%-Genotyp und 12 SCD
haben. Der Einschluss von Personen mit
einem B%R°-Genotyp entspricht nicht dem
AWG gemal Fl.

Die mediane (min; max) Nachbeobach-
tungsdauer betragt 40,48 (29,3; 58,6)
Monate. Alle Personen waren bei der
letzten Nachbeobachtung noch am
Leben.

Studien zu externen Kontrollen und Registern

REG-501" Ja Nein Nein Daten und ein Studienbericht geman ICH
E3 liegen zum Zeitpunkt der Dossier-
einreichung nicht vor.

Y Dosisfindungsstudien gemaRk EPAR.

2 Hauptstudien gemaR EPAR. Dosisfindungsstudien: Die Daten der Patientenpopulation entsprechend des AWG wurden
gepoolt und als ,main studies* beriicksichtigt.

3 Erganzende Studien geman pU.

4 Pivotale Zulassungsstudie.

% In der Studie-LG001 wurden die CD34*-Zellen mit einem anderen Vektor (HPV569 lentiviral vector encoding the human BA-
T87Q-globin gene (LG001) vs. BB305 lentiviral vector to introduce the BA-T87Q-globin gene (alle anderen Studien))
transduziert.

® Supportive Studie gemalk EPAR.

? Nicht-interventionelle Sicherheits- und Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung (PAS) : Zur weiteren Charakterisierung und
Kontextualisierung der langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit von Zynteglo bei Patienten ab 12 Jahren mit TDT, die keinen
BO/B0 Genotyp haben, sollen Behandlungsdaten von Zynteglo in eine Produktregister (REG-501) erfasst werden und mit
Daten von Patienten verglichen werden, die mit Transfusionen behandelt werden und/oder eine HLA-konforme allogene HSZT
erhielten.

Abkurzungen: AWG: Anwendungsgebiet; EPAR: European Public Assessment Report; Fl: Fachinformation; HBB: B-Globin;
HLA: Humanes Leukozyten-Antigen; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SCD: Sichelzellkrankheit; TDT: Transfusionsab-
hangige B-Thalassamie.
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Zur Nutzenbewertung fiir CD34*-Zellen herangezogene Studien und Daten

2.2

Herstellerdossier zu CD34*-Zellen

Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [19]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studien HGB-
207 (NCT02906202) [11,12,13], HGB-205 (NCT02151526) [5,6,10], HGB-204
(NCT01745120) [7,8,9] und LTF-303 [2,3,4]

Publikationen zum Wirkstoff CD34*-Zellen [24]

Aufbau und Design der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung der CD34*-Zellen basieren auf der pivotalen Zulassungs-
studie HGB-207, den Dosisfindungsstudien HGB-204 und HGB-205 und der Langzeit-Nach-
beobachtungsstudie LTF-303. Die Studien und die Interventionen werden in den Tabellen 2—4
charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 sowie der Dosisfindungsstudien

HGB-205 und HGB-204

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Studie HGB-207

Laufende offene, einarmige, multizentrische Phase-11I-Studie mit einer 24-monatigen
Laufzeit zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von LentiGlobin BB305 bei
Patientinnen und Patienten mit TDT, welche nicht den B%/B°-Genotyp des HBB-Gens
aufweisen.

Studie HGB-205

Abgeschlossene offene, einarmige, monozentrische Dosisfindungsstudie (Phase I/II) mit
einer 24-monatigen Laufzeit zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und dem
Anwachsen des Transplantats von LentiGlobin BB305 bei Patientinnen und Patienten
mit B-Hamoglobinopathien (SCD und TDT).

Studie HGB-204

Abgeschlossene offene, einarmige, multizentrische, Dosisfindungsstudie (Phase I/I) mit
einer 24-monatigen Laufzeit zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
LentiGlobin BB305 bei Patientinnen und Patienten mit TDT.

Alle 3 Studien gliedern sich in folgende Studienperioden:
e Phase 1: Screening
o0 Studie HGB-207: Bis zu 90 Tage vor Mobilisierung
0 Studie HGB-205: Tage -97 bis -61
o0 Studie HGB-204: Bis zu ca. 35 Tage vor der Mobilisierung

e Phase 2: Mobilisierung und Gewinnung der autologen CD34*-Stammzellen,
Herstellung von Zynteglo und Freigabe des Arzneimittels
o Studie HGB-207: Keine Tagesangaben; bis zu 2 Mobilisierungszyklen erlaubt
o0 Studie HGB-205: Tage -60 bis -11; bis zu 2 Mobilisierungszyklen erlaubt
o0 Studie HGB-204: Keine Tagesangaben; bis zu 2 Mobilisierungszyklen erlaubt

e Phase 3: Myeloablative Konditionierung und Infusion von Zynteglo (Tag 1)
0 Studie HGB-207: ca. Tag -6 bis Tag -3; Tag 1
0 Studie HGB-205: Tage -11 bis -7; Tag 0/1
0 Studie HGB-204: Tage -7 bis -4; Tag 0

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Phase 4: Follow-up, wahrend des Engraftments und bis zu 24 Monate nach der
Zynteglo-Infusion
Studien HGB-207 / HGB-205 / HGB-204: Studienteilnehmende werden flir
24 Monate nach der Zynteglo-Infusion nachverfolgt; anschlieBend Aufnahme in die
Langzeit-Follow-up-Studie LTF-303.

Population

Im Allgemeinen waren die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien HGB-204, HGB-205
und HGB-207 vergleichbar. Die nachfolgenden Angaben basieren auf den Ein- und
Ausschlusskriterien der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207. Abweichungen innerhalb
der Studien werden durch Zwischenuberschriften kenntlich gemacht.

Wesentliche Einschlusskriterien

e Manner oder Frauen < 50 Jahre.

o Diagnose einer TDT mit einer Krankheitshistorie an Transfusionen mit Erythrozyten-
konzentraten von mindestens 100 ml/kg/Jahr innerhalb der letzten zwei Jahre vor
Studieneinschluss (alle Patientinnen und Patienten) oder einer Anzahl an Trans-
fusionen mit Erythrozytenkonzentraten entsprechend Standard-Leitlinien von
= 8 Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten pro Jahr wahrend der letzten zwei
Jahre vor Studieneinschluss (Patientinnen und Patienten = 12 Jahre).

¢ Kilinisch stabil, Karnofski Performance Status von = 80 bei Erwachsenen
(= 16 Jahre) oder Lansky Performance Status von = 80 fiir Jugendliche und Kinder
(< 16 Jahren).

¢ Behandlung und Nachverfolgung fur mindestens die vergangenen zwei Jahre in
einem spezialisierten Zentrum, mit detaillierten medizinischen Aufzeichnungen zu
Transfusionen (inkl. Volumen und Einheiten der Erythrozyten sowie zugehorige
Hamoglobinwerte vor der Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten, Retikulozyten-
Anzahl und relevante Blutbank-Details, soweit verfluigbar), stationdren Aufenthalten
und Chelattherapien.

Abweichungen fir Studie HGB-205
¢ Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 5 und 35 Jahren.
¢ Patientinnen und Patienten mit schwerer Sichelzellanamie oder TDT, unabhéngig
des Genotyps (z. B. B°, B*, BE/B°, BS/BS, BS/BY, BS/B*), mit einer bestatigten Diagnose
durch Hb-Analyse.
¢ Patientinnen und Patienten, die fir eine allogene HSZT in Frage kamen.

Abweichungen fiir Studie HGB-204
e Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 35 Jahren.
o Dokumentierter Hb-Wert zu Baseline oder pra-Transfusion <7 g/dl.
e Patientinnen und Patienten mit einem Karnofski Performance Status = 60.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Eine als R°-Mutation charakterisierte Veranderung auf beiden HBB-Allelen. Im
Zusammenhang mit dieser Studie wird die HBB-Mutation IVS 1-110 (G->A) (Human
Genome Variation Society (HGVS)-Nomenklatur HBB:c-93-21G>A) als aquivalent
zu einer B°-Mutation betrachtet (nur HGB-207).

o Positiv getestet auf HIV-Typ 1 oder 2 (HIV-1 bzw. HIV-2), Hepatitis-B- oder
Hepatitis-C-Virus. Klinisch signifikante oder aktive bakterielle, virale, parasitische
oder fungale Infektion bestimmt durch das medizinische Priufpersonal.

e Leukozytenzahl < 3 x 10%I und/oder eine Thrombozytenzahl < 100 x 10%I ohne
Zusammenhang mit einem Hypersplenismus.

¢ Unbehandelte Blutgerinnungsstérung.

¢ Jedwede vorhergegangene oder gegenwartige Malignitat (mit der Ausnahme eines
adaquat behandelten, konus-biopsierten in situ Zervixkarzinoms und Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinoms der Haut) oder myeloproliferative oder Immunschwéache-
Erkrankung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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¢ Direkte Familienangehorige (d. h. Eltern oder Geschwister) mit bekanntem
familiaren Krebssyndrom (insbesondere aber nicht limitiert auf erbliches Brust- oder
Eierstockkrebssyndrom, erbliches nicht-polyposes kolorektales Karzinom oder
familiare adenomatdse Polyposis).

e Vorherige HSZT.

o Fortgeschrittene Lebererkrankung, definiert als:

o0 Anhaltende Aspartat-Transaminase, Alanin-Transaminase oder Bilirubin mehr
als 3 x ULN oder

0 Baseline-Prothrombin-Zeit oder partielle Thromboplastin-Zeit > 1,5 x ULN, mit
Verdacht auf Lebererkrankung als Ursache oder

o MRT der Leber zeigt deutliche Belege einer Zirrhose oder

o MRT-Befunde deuten auf eine aktive Hepatitis, signifikante Fibrose, inkonklusive
Hinweise auf eine Zirrhose oder eine Eisenkonzentration = 15 mg/g hin, die eine
Leberbiopsie bei Patientinnen und Patienten = 18 Jahre notwendig macht. Bei
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren fiihren diese MRT-Befunde zum
Ausschluss, es sei denn eine Leberbiopsie kénnte nach Meinung des
medizinische Priifpersonals weitere Daten zur Bestatigung der Eignung liefern
und ist sicher durchzufiihren. Falls eine Leberbiopsie basierend auf MRT-
Befunden durchgefihrt wird, fihrt jeder Beleg auf eine Zirrhose, Bridging
Fibrosis oder aktive Hepatitis zum Ausschluss.

o Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (€GFR) < 70 ml/min/1,73 m? zu Baseline
bestimmt durch die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
Kreatinin-Formel fiir = 18-Jahrige und den Bedside Schwartz Equation Calculator
fur unter 18-Jahrige.

¢ Unbehandeltes Anfallsleiden.

¢ Diffusionskapazitat von Kohlenstoffmonoxid (DLco) < 50 % des vorhergesehenen
Wertes (korrigiert um den Hb-Wert und/oder das alveolare Volumen, nach klinischer
Indikation).

e Ein kardialer T2* < 10 ms im MRT.

¢ Jeder andere Hinweis auf eine Eiseniiberladung, der nach Meinung des &arztlichen
Prufpersonals einen Ausschluss bedingt.

¢ Teilnahme an einer anderen klinischen Untersuchung mit einer anderen Prifsub-
stanz innerhalb von 30 Tagen nach Screening.

o Jeder andere Zustand, der Patientinnen und Patienten von einer HSZT ausschlie-
Ben wirde, bestimmt durch medizinisches Transplantations- oder Priifpersonal.

e Vorheriger Erhalt einer Gentherapie.

¢ Diagnose einer signifikanten psychiatrischen Erkrankung, die die Fahigkeit der
Teilnahme an der Studie schwerwiegend einschrankt.

e Einschatzung des medizinischen Priifpersonal, dass die Patientin oder der Patient
den im Studienprotokoll angegebenen Prozeduren nicht nachkommen wirde.

o Ein bekannter und verfigbarer HLA-kompatibler verwandter Spender. Falls
regionale regulatorische Behotrden dies verlangen, werden auch Patientinnen und
Patienten mit einem bekannten und verfigbaren, HLA-kompatiblen nicht-
verwandten Spender von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

¢ Jede Kontraindikation gegen G-CSF und Plerixafor wahrend der Mobilisierung der
HSZ und jede Kontraindikation gegen Busulfan und andere medizinische Produkte,
die wahrend der myeloablativen Konditionierung nétig sind, inklusive Hypersen-
sitivitat gegen die aktive Substanz oder einem der Tragerstoffe.

Abweichungen fir Studie HGB-205

Verfugbarkeit eines bereitwilligen 10/10-matched HLA-kompatiblen Geschwister-
spenders, es sei denn der Studieneinschluss wird durch das Comité de Surveillance
nach Uberpriifung des Falles empfohlen.
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Die vorliegende Bewertung basiert auf der in der Fachinformation benannten Patienten-
population.

Studie HGB-207
e Gescreente Patientinnen und Patienten mit Einverstandniserklarung: N = 31%.
¢ Patientinnen und Patienten mit absolvierter Mobilisierung/Apharese: N = 23
(Nicht-B%B°-Genotyp: n = 23; 2 12 Jahre: n = 16; < 12 Jahre: n = 7).
¢ Patientinnen und Patienten mit CD34*-Zellen-Behandlung: N = 212
(212 Jahre: n = 15; <12 Jahre: n = 6).
¢ Studie abgeschlossen: n = 3.

Studie HGB-205
¢ Gescreente Patientinnen und Patienten mit Einverstandniserklarung: N = 7.
¢ Patientinnen und Patienten mit absolvierter Mobilisierung/Apharese: N =7
(Nicht-B%RB°-Genotyp: n = 4; SCD: n = 3).
¢ Patientinnen und Patienten mit CD34"-Zellen-Behandlung: N = 7
(Nicht-B%B°-Genotyp: n = 4; SCD: n = 3).
Studie HGB-204
e Gescreente Patientinnen und Patienten mit Einverstandniserklarung: N = 23.
¢ Patientinnen und Patienten mit absolvierter Mobilisierung/Apharese: N = 199
(Nicht-B%R°-Genotyp: n = 11; B%/B°-Genotyp: n = 8).
¢ Patientinnen und Patienten mit CD34"-Zellen-Behandlung: N = 18
(Nicht-B%B°-Genotyp: n = 10; BY/B°-Genotyp: n = 8).

Ort und Studie HGB-207
Zeitraum der | Neun Studienzentren in 6 Landern (Deutschland, GroRbritannien, Italien, Frankreich,
Durchfiihrung | Thailand, USA).
Studienzeitraum
e Einschluss erste/r Patient/in: 08.08.2016
e Letzte Visite letzte/r Patient/in vor Interimsdatenschnitt: 03.05.2019
e |nterimsdatenschnitt: 12.06.2019
o Zusatzlicher Datenschnitt fir pharmakodynamische Endpunkte: 13.12.2018
e Studie lauft noch
Studie HGB-205
Ein Studienzentrum in Frankreich.
Studienzeitraum
e Einschluss der ersten Patientin bzw. des ersten Patienten: 07.06.2013
e Letzte Visite letzte/r Patient/in: 11.10.2017
e Datenschnitt: 11.10.2017
Studie HGB-204
Vier Studienzentren in 3 Landern (Thailand, Australien, USA).
Studienzeitraum
e Einschluss der ersten Patientin bzw. des ersten Patienten: 05.09.2013
e Letzte Visite letzte/r Patient/in: 21.02.2018
e Datenschnitt: 07.03.2018
Priméarer HGB-207
Endpunkt, Primarer Endpunkt
sekundare Anteil der Studienteilnehmenden, die die Definition der Transfusionsunabhangigkeit (TI)
Endpunkte erfullen. Tl ist definiert durch einen gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/d|
und ohne eine Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten tber einen kontinuierlichen
explorative | Zeitraum von = 12 Monaten zu jeder Zeit nach der Infusion von Zynteglo.
Endpunkte

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Sekundére Endpunkte
o Charakterisierung der Studienteilnehmenden, die eine Tl erreichen:

o Dauer der TI.

0 Zeit zwischen der Infusion von Zynteglo und der letzten Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten vor Erreichen der TI.

0 Zeit zwischen der Infusion von Zynteglo und dem Erreichen der TI.

0 Gewichteter durchschnittlicher Hb-Wert wahrend der TI.

o Anteil der Studienteilnehmenden, die die Definition der Tl zum Zeitpunkt der
End-of-Study-Visite erfillen.

o Transfusionsfreies Uberleben.

e Charakterisierung Transfusionsreduktion:

o0 Anteil der Studienteilnehmenden mit einer Reduktion der Menge an Erythro-
zytenkonzentraten (ml/kg) zwischen den Monaten 12 und 24 (Zeitraum 12 Mona-
te) nach der Infusion von Zynteglo von mindestens 50, 60, 75, 90 oder 100 % im
Vergleich zu der durchschnittlichen jahrlichen Menge an Erythrozytenkonzen-
traten (ml/kg) innerhalb der letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss.

o0 Anzahl der Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten zwischen den Monaten
12 und 24 im Vergleich zu der durchschnittlichen jahrlichen Anzahl an Trans-
fusionen innerhalb der letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss.

o Gewichteter durchschnittlicher Hb-Wert wéhrend der letzten zwei Jahre vor
Studieneinschluss im Vergleich zu dem gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-
Wert zwischen den Monaten 12 und 24.

o0 Gesamt Hb-Werte fiir Monat 6, 9, 12, 18 und 24 nach der Infusion von Zynteglo.

e Charakterisierung der Verwendung einer Chelattherapie:

o0 Anteil der Studienteilnehmenden, die die Chelattherapie fiir mindestens
6 Monate abgesetzt haben.

o Veranderung der Dosis der Chelattherapie im Vergleich zu Baseline bei den
Studienteilnehmenden, die die Chelattherapie nicht fiir mindestens 6 Monate
abgesetzt haben.

e Untersuchung der Veranderung der Eisenlast tiber die Zeit durch:

o0 Veranderung der Eisenkonzentration in der Leber im MRT zu Baseline, Monat 12
und 24.

o Veranderung der kardialen T2*-Zeit im MRT zu Baseline, Monat 12 und 24.

o Veranderung der Ferritin-Konzentration im Serum bis Monat 24.

Exploratorische Endpunkte
¢ Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Uber die Zeit durch die
folgenden Instrumente:

o Kinder: PedsQL (parent general core und general core)

o Jugendliche: PedsQL (parent general core und general core) und EQ-5D-Y

o Erwachsene: EQ-5D, FACT-BMT und SF-36.

e Bewertung von Wachstums- und Pubertatsparametern (altersgerecht), Knochen-
dichte, Diabetes, endokrine Analysen und neurokognitive Entwicklung (Kinder

< 18 Jahren).

e Bewertung der Verbesserung der ineffektiven Erythropoese.

¢ Korrelation zwischen den Variablen vor der Behandlung (z. B. f/a-Globin-
Verhaltnis, VCN) und dem Ansprechen.

¢ Health Resource Utilization (einschlie3lich des Vergleichs der Anzahl an Trans-
fusionen, der Anzahl an Krankenhausaufenthalten und des Einsatzes einer Chelat-
therapie zwischen den Monaten 12 und 24 mit den entsprechenden jahrlichen

Durchschnittswerten innerhalb der letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss.

¢ Erfolg und Kinetik des Engraftments der HSZT.
¢ Inzidenz von Transplantations-bezogener Mortalitat innerhalb von 100 Tagen sowie
einem Jahr nach der Infusion von Zynteglo.
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e Gesamtuberleben.

¢ Nachweis Vektor-abgeleiteter RCL.

¢ Charakterisierung von Ereignissen einer Insertionsmutagenese, die zu klonaler
Dominanz oder Leukamie fuhren.

¢ Uberwachung von Laborparametern sowie Frequenz und Schwere von klinischen
UE (gemaR CTCAE des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03).

Studie HGB-205
Wirksamkeit
¢ Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten (ml/kg) pro Monat und pro Jahr
nach der Transplantation.
¢ Anzahl an Krankenhausaufenthalten in Tagen (nach Entlassung aus dem
Krankenhaus nach der Transplantation) zu Monat 6, 12 und 24.
Sicherheit
Entspricht Sicherheitsparametern der Studie HGB-207.

Studie HGB-204

Wirksamkeit

Dauerhafte Produktion von = 2,0 g/dl Hdmoglobin A, welches die BA-T87Q-Globinkette
beinhaltet (HbAT87Q) fur 6 Monate zwischen den Monaten 18 und 24 nach der
Zynteglo-Infusion.

Exploratorische Endpunkte

¢ Notwendigkeit einer Transfusion roter Blutkdrperchen (gemessen in ml/kg) pro
Monat und pro Jahr nach der Transplantation.

¢ Beurteilung der Dyserythropoese durch Analyse von Retikulozyten und
Erythroblasten.

o Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels SF-36 und EQ-5D fur
Studienteilnehmende = 18 Jahre und PedsQL und EQ-5D-Y fiir Studienteil-
nehmende = 12 und < 18 Jahre.

Sicherheit
¢ Entspricht Sicherheitsparametern der Studie HGB-207.
e Zusétzlich: ISA zur Bestimmung des Vorliegens von klonaler Dominanz.

Subgruppen- |Studie HGB-207 (gemaR SAP-Version 2.0 vom 06.07.2017)
analysen Far primare Wirksamkeit geplante Subgruppenanalysen:
Kohorte (definiert als Alter zum Zeitpunkt der Einwilligung = 12 bis < 50 Jahre
(Kohorte 1) und < 12 Jahre (Kohorte 2)), weitere Stratifizierung nach Alter < 6, 6 bis
<12, 12 bis < 18, = 18 Jahre kdnnen durchgefuhrt werden.
Je nach GroRe der Subgruppe kénnen folgende weitere Subgruppenanalysen
durchgefuhrt werden:

e Genotyp (BE/R®, B*/X, andere)

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

¢ Region (nicht spezifiziert)

¢ Ethnie (weil3, andere)
Studie HGB-205 (gemall SAP-Version 3.0 vom 28.06.2017)
Gemalf SAP wurden aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmenden keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt.
Studie HGB-204 (gemaR SAP-Version 2.0 vom 23.8.2017)
Fir UE, behandlungsbedingte UE und UE maximaler Schwere geplante
Subgruppenanalysen:

o Genotyp (B%B°-, Nicht-B°/B°-Genotyp)

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

¢ Alter bei Studieneinschluss (< 18, = 18 Jahre)

¢ Ethnie (weil3, andere)
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9 Insgesamt wurden 8 Personen nach dem Screening ausgeschlossen: 3 Personen aufgrund einer fortgeschrittenen Leber-
erkrankung; 1 Person aufgrund einer kardialen T2 * <10 ms, gemessen mittels MRT; 1 Person aufgrund eines ungeeigneten
Genotyps und von 3 Personen wurde die Einwilligung wiederrufen.

2 Eine Patientin brach die Studie nach der Mobilisierung und vor der Konditionierung aufgrund einer Schwangerschaft ab.

3 Eine Person unterzog sich einer Mobilisierung/Apherese, wurde jedoch zum Zeitpunkt des Interimsstudienberichts noch nicht
konditioniert.

4 Ein Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen, da die Stammzellen nicht ausreichend fiir die Entnahme mobilisiert werden
konnten, um CD34*-Stammzellen fiir die Arzneimittelherstellung zu gewinnen.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen
(Youth); FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; G-CSF: Granulozyten-Kolonie
stimulierender Faktor; HBB: 3-Globin; HLA: Humanes Leukozyten-Antigen; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation;
ISA: Insertionsstellenanalyse; MRT: Magnetresonanztomographie; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory;
RCL: replikationskompetente Lentiviren; SAP: Statistischer Analyseplan; SCD: Sichelzellkrankheit; SF-36: Short-Form-36;
TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassamie; TI: Transfusionsunabhéngigkeit; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: Upper
Limit of Normal; VCN: Kopienanzahl des lentiviralen Vektors.

Tabelle 3: Charakterisierung der Extensionsstudie LTF-303

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Multizentrische Langzeit-Sicherheits- und Wirksamkeitsnachbeobachtung fur Personen
mit Hamoglobinopathien, welche die Nachbeobachtungsphase der Ursprungsstudien
abgeschlossen haben. Es werden sowohl Patientinnen und Patienten mit TDT als auch
mit SCD eingeschlossen.

Eingeschlossene Patientinnen und Patienten werden innerhalb der ersten 5 Jahre nach
der Verabreichung der Studienmedikation alle 6 Monate und 5 bis 15 Jahre nach
Verabreichung der Studienmedikation jahrlich nachbeobachtet.

Die Nachbeobachtung kann auf Wunsch der/des Studienteilnehmenden beendet
werden oder wenn die/der Teilnehmende nicht in der Lage ist an den Studienvisiten
teilzunehmen oder das VCN-Abbruchkriterium wie folgt erflllt: nicht nachweisbare VCN
(< 0,0003 Kopien pro diploiden Genom) in peripheren Blutzellen bei 2 aufeinanderfol-
genden Messungen im Abstand von mindestens einem Monat und mindestens 12 Mo-
nate nach der Infusion mit der Studienmedikation. Eine Weiterbeobachtung war auch
bei Erfullung des VCN-Abbruchkriteriums moglich, wenn das Kriterium aufgrund einer
myeloablativen Therapie erfullt wurde, z. B. wegen einer folgenden Transplantation oder
Behandlung einer Malignitét.

Population Wesentliches Einschlusskriterium

Behandlung mit der Studienmedikation (LentiGlobin HPV569 oder LentiGlobin BB305)
beziiglich einer Hamoglobinopathie in einer vom pU gesponserten Studie (Teilneh-
mende folgender Ursprungsstudien wurden eingeschlossen: LG001, HGB-204, HGB-
205, HGB-206, HGB-207, HGB-212).

Wesentliches Ausschlusskriterium

Erfullt das VCN-Abbruchkriterium wie folgt: die/der Studienteilnehmende hat nicht
nachweisbares VCN (< 0,0003 Kopien pro diploiden Genom) in peripheren Blutzellen
bei 2 aufeinanderfolgenden Messungen im Abstand von mindestens einem Monat und
mindestens 12 Monate nach der Infusion mit der Studienmedikation.

Intervention Bei der Studie handelt es sich um eine Nachbeobachtungsstudie; eine Intervention
und Zahl der |erfolgt nicht.

Patienten Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten mit TDT:

¢ Nicht-B%/B°-Genotyp: N = 17; davon 3 aus Studie HGB-207, 4 aus Studie HGB-205
und 10 aus Studie HGB-204
o B%BO-Genotyp: N = 8; alle aus Studie HGB-204
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Ort und Acht Studienzentren (Frankreich, Thailand, Australien, USA).
Zeitraum der | sy dienzeitraum

Durchfuhrung | siudienbeginn (erste Person unterzeichnet Einverstandniserklarung): 06.01.2014
o Letzte Visite letzte/r Patient/in fir Interimsdatenschnitt: 03.05.2019
¢ Interimsdatenschnitt: 12.06.2019
o Weiterer Interimsdatenschnitt: 21.11.2017
¢ Studie lauft noch

Priméarer Wirksamkeitsendpunkte

Endpunkt, ¢ VCN (Vectorkopien pro diploidem Genom) in peripheren Blutzellen

sekundare « Bendétigete Transfusionen (pRBC ml/kg)

Endpunkte e Therapeutische Phlebotomie

und « Hamoglobinspiegel

explorative ¢ Nutzung von Eisenchelatoren

Endgunkte e Marker fur Eisentberladung

geman

Studien- Sicherheitsendpunkte

protokoll Gesamtiiberleben

Alle arzneimittelbezogenen UE bis Jahr 15 post-HSZT.

Alle SUE bis Jahr 15 post-HSZT (unabhangig davon, ob arzneimittelbezogen).
Inzidenz Vektor-abgeleiteter RCL

Charakterisierung von Ereignissen der Insertionsmutagenese, die zu klonaler
Dominanz oder Leukamie fuhren

Labortests

o Exposition gegeniber zytotoxischen Stoffen, Strahlentherapie und anderen
potentiell erbgutverandernden Stoffen

Subgruppen- | Subgruppenanalysen gemafl SAP-Version 1.0 vom 12.04.2017

analysen ¢ Indikation der Ursprungsstudie (TDT oder SCD)

Innerhalb der Indikation TDT nach Genotyp (B%g°, nicht-B%B°, B%BE und B%B*)
Alter

Geschlecht

Region

Ethnie

Transfusionsstatus (transfusionsunabhéangig vs. transfusionsabhéngig)

Abkurzungen: HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; pRBC: Erythrozytenkonzentrat (packed Red Blood Cells);
RCL: replikationskompetente Lentiviren; SAP: Statistischer Analyseplan; SCD: Sichelzellkrankheit; SUE: Schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se; TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassamie; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se; VCN: Kopien-
anzahl des lentiviralen Vektors.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204

Intervention

Darreichungsform
Klare bis leicht triibe, farblose bis gelbe oder rosafarbene Dispersion.

Anwendung

Zynteglo muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum durch eine Arztin / einen Arzt verabreicht
werden, die/der bereits Erfahrung in der Transplantation von HSZ und der Behandlung von Personen mit
TDT hat. Zynteglo ist zur autologen Anwendung bestimmt und sollte nur einmalig verabreicht werden.

Dosierung
Studie HGB-207Y
Mobilisierung und Apharese
e <2 Mobilisierungszyklen® mit einem Abstand von mindestens zwei Wochen und jeweils bis zu
3 Apheresetagen (zwischen Tag 5 und 7 des Mobilisierungszyklus)
o Filgrastim: 10 pg/kg einmal taglich tber 5 Tage (ggf. zusatzlich an Tag 6)
o Plerixafor: 0,24 mg/kg einmal taglich am Abend an Tag 4 und 5 (ggf. zuséatzlich an Tag 6)
Myeloablative Konditionierung
¢ Busulfan i.v. in einer Anfangsdosis von 3,2 mg/kg/Tag Uber 3 Stunden an vier aufeinanderfolgenden
Tagen mit einer taglichen Zieldosis von AUC 4.200 yuM*min (Spanne: 3.800—4.500 pM*min)
e Auswaschphase: 248 h

Infusion von Zynteglo
Autologe CD34*-Zellen, die fir das BA-T87Q-Globin-Gen kodieren. Die Zelldosis betrug = 5,0 x 10°
CD34*-Zellen/kg als intravendse Einzeldosis an einem einzelnen Tag.

Studie HGB-205?
Mobilisierung und Apharese
e < 2 Mobilisierungszyklen mit einem Abstand von mindestens zwei Wochen und jeweils bis zu
3 Apheresetagen
o Filgrastim: 5 pg/kg, s.c., alle 12—24 h Gber 5-6 Tage
o Plerixafor: 0,24 mg/kg, s.c. einmal taglich ab Tag 4 der Behandlung mit Filgrastim
¢ Alternativ ist eine Knochenmarkentnahme mdglich

Myeloablative Konditionierung
¢ Busulfan i.v. in einer Anfangsdosis von 3,2 mg/kg/Tag an vier aufeinanderfolgenden Tagen mit einer
taglichen Zieldosis von einer AUC-Spanne zwischen 4.000 bis 5.200 yM*min
e Auswaschphase: ~72 h

Infusion von Zynteglo

Autologe CD34*-Zellen, die fur das BA-T87Q-Globin-Gen kodieren. Die Zelldosis betrug 2 3,0 x 10°
CD34*-Zellen/kg und die verabreichte Dosis lag zwischen 8,79 x 10° und 13,6 x 10° CD34*-Zellen/kg als
intravenose Einzeldosis an einem einzelnen Tag.

Studie HGB-204?
Mobilisierung und Apharese
e <2 Mobilisierungszyklen mit einem Abstand von mindestens zwei Wochen und jeweils bis zu finf
Apheresetagen (zwischen Tag 5 und 9 des Mobilisierungszyklus)
o Filgrastim: 10 pg/kg einmal taglich tber 5 Tage (ggf. zusatzlich an Tag 6-8)
o Plerixafor: 0,24 mg/kg einmal taglich am Abend an Tag 4 und 5 (ggf. zusétzlich an Tag 6-8)
Myeloablative Konditionierung
¢ Busulfan i.v. in einer Anfangsdosis von 3,2 mg/kg/Tag an vier aufeinanderfolgenden Tagen mit einer
taglichen Zieldosis von einer AUC 4.000 yM*min (Spanne: 3.600-5.000 yM*min)
e Auswaschphase: 272 h

Infusion von Zynteglo

Autologe CD34*-Zellen, die fir das BA-T87Q-Globin-Gen kodieren. Die Zelldosis betrug = 3,0 x 10°
CD34*-Zellen/kg und die verabreichte Dosis lag zwischen 5,2 x 10° und 13,0 x 10% CD34"*-Zellen/kg als
intravenose Einzeldosis an einem einzelnen Tag.
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Intervention

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Eisenchelation sollte mindestens 7 Tage vor der Konditionierung beendet und nicht vor 30 Tagen
nach Anwachsen des Knochenmarks (definiert als ANC = 0,5 x 10%I fur 3 aufeinanderfolgende Tage
in Studie HGB-204) bzw. Entlassung aus dem Krankenhaus nach der Transfusion mit der Studien-
medikation (Studie HGB-207) wieder begonnen werden. Keine Einschrankungen beztiglich
Eisenchelation in Studie HGB-205.

¢ Die Verwendung von erythropoietinahnlichen Stimulanzien, Hydroxyharnstoff und elektiver Milzent-
fernung (fur Patientinnen und Patienten mit intakter Milz) wird vom Screening bis zum Ende der
Studie verboten. Dariiber hinaus sollte die Anwendung einer potentiell krankheitsmodifizierenden
Therapie (z. B. Luspaterzept) nicht ohne Diskussion mit dem medizinischen Monitor des Sponsors
und dessen ausdriicklicher Zustimmung eingeleitet werden.

Erlaubte Begleitmedikation

Alle Begleitbehandlungen, einschlie3lich Transfusionen, waren zu dokumentieren. Die Therapie, die fur
das Wohlergehen der Patientinnen und Patienten als notwendig erachtet wurde, lag im Ermessen des
Studienpersonals. Zu den zulassigen Begleitbehandlungen wahrend der Konditionierungsphase
gehorten unter anderem:

e Hydratation, beginnend 12 Stunden vor Beginn der Konditionierung und fortgesetzt fiir 24 Stunden
danach.

¢ Pravention oder Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen durch prophylaktische Verabreichung von
Anti-Ubelkeitsmedikamenten.

o Krampfprophylaxe. Alle anderen Medikamente auf3er Phenytoin sollten zur Anti-Seizure-Prophylaxe
wahrend der Konditionierung zugelassen werden.

¢ Ursodeoxycholsaure zur Vorbeugung der hepatischen VOD / SOS, es sei denn es besteht eine
Kontraindikation zur Verwendung von Ursodeoxycholsaure. Defibrotid kann als Ersatz fur
Ursodeoxycholsaure als Prophylaxe verwendet und gemalf den institutionellen Standards fur die
Pravention und/oder Behandlung von VOD / SOS verabreicht werden. Wenn keine institutionellen
Standards fiur die Verabreichung von Ursodeoxycholsdure vorliegen, soll folgendes Schema
verwendet werden: 12 mg/kg taglich in 2 Dosen, beginnend mindestens 5 Tage vor Beginn der
Busulfan-Konditionierung und fortgesetzt fur die ersten 3 Monate nach Abschluss der Busulfan-
Konditionierung (Ruutu et al. 2002, 2014).

¢ Transfusionen hatten nach Hb-Wert und Thrombozytenzahl auf der Grundlage institutioneller Richt-
linien wahrend des Krankenhausaufenthaltes zur Unterstitzung der Transplantation durchgefuhrt
werden missen. Alle Blutprodukte sollten gefiltert und bestrahlt werden.

e G-CSF sollte nicht vor Tag 21 ohne ausdriickliche Genehmigung des durch den pU eingesetzten
medizinischen Monitors verwendet werden. Nach dem 21. Tag war es mdéglich, G-CSF nach den
institutionellen Richtlinien zu verwenden.

¢ Die Studienteilnehmenden sollten isoliert und geeignete VorsichtsmafRnhahmen getroffen werden,
wenn die Anzahl der mehrkernigen Leukozyten < 0,5 x 10%1 betrug. Die Behandlung mit Breitband-
antibiotika sollte nach Standardverfahren zur Behandlung der fieberhaften Neutropenie durchgefiihrt
werden.

D Weitere Zyklen waren méglich, wenn das Prifprodukt die notwendigen Anforderungen nicht erfiillte und/oder bisherige Mobili-
sierungszyklen gut vertragen wurden. Ein Teil des Aphereseprodukts wurde als Rescue-Zellen aufbewahrt. Zur Gewinnung
von Rescue-Zellen konnte auch eine Knochenmarkentnahme durchgefiihrt werden, falls nicht ausreichend Zellen zur
Verfugung standen.

2 Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde die Intervention ausschlieRlich fiir Studienteiinehmende im zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet von Zynteglo beschrieben.

Abkirzungen: ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AUC: Flache unter der Kurve; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender

Faktor; HSZ: Hamatopoetische Stammzellen; uM: Mikromol; s.c.: subkutan; SOS: Sinusoidales Obstruktionssyndrom;

TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassamie; VOD: Veno-okklusive Erkrankung.
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Wesentliche Protokollanderungen

Das urspriingliche Protokoll der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 wurde am 27. Januar 2016
finalisiert. Der Einschluss der Studienteilnehmenden begann unter Studienprotokoll-Version 1.3
vom 27. Januar 2016; danach gab es 3 Anderungen am globalen Protokoll und 4 landerspezifische
Protokollanderungen (siehe Tabelle 5). Das urspriingliche Protokoll der Studie HGB-205 wurde am
18. April 2018 finalisiert, es gab 5 Protokollanderungen. Das urspriingliche Protokoll der Studie
HGB-204 wurde am 05. Dezember 2012 finalisiert, es gab 3 Protokollanderungen.

Tabelle 5: Wesentliche Protokollanderungen

Version

Wesentliche Anderungen

Pivotale Zulassungsstudie HGB-207

Deutschland
(14.11.2016)

1.3 — Global .-

(27.01.2016) Originalprotokoll

1.4 - UK Hinzufiigen neuer Ausschlusskriterien, Studienteilnehmende mit bekannter Empfindlich-
(06.02.2016) |keit gegenuber Medikamenten, die in der Studie verwendet werden, auszuschlieRen.
15- ¢ Hinzufiigen neuer Ausschlusskriterien, die eine strengere Beurteilung der Leber

erfordern, um fur eine Behandlung in Frage zu kommen.

o Weiteres Ausschlusskriterium, um auf regionaler Basis den Ausschluss von Personen
mit einem bekannten und verfligbaren HLA-passenden, nicht verwandten Spender zu
ermoglichen.

¢ Hinzufiigen eines Textes, wonach die tagliche Uberwachung von Busulfan mit
anschlielenden Dosisanpassungen ermdglicht werden soll, um die AUC von Busulfan
genauer zu bestimmen.

e Empfehlung, dass die Vor-Transfusion von Hb = 11 g/dl mindestens einen Monat vor
Beginn der Konditionierung aufrechterhalten werden sollte.

e Verfahrensanderung, um die Haufigkeit der Uberwachung der Vitalfunktionen auf alle
2 Stunden nach der Infusion des Arzneimittels zu erhéhen.

1.6 -
Griechenland
(17.11.2016)

Anderungen gegeniiber dem landerspezifischen Protokoll, Version 1.5:
Erhohte Dosis von 2 3,0 x 10° CD34*-Zellen/kg auf =2 5,0 x 10°® CD34*Zellen/kg.

(19.06.2018)

2.0 — Global |Anderungen gegeniiber dem landerspezifischen Protokoll, Version 1.6:
(05.01.2017) | Zusétzlicher Einschluss von Personen < 12 Jahre.
3.0 — Global |e Aktualisierung der sekundaren Wirksamkeitsendpunkte, um den gewichteten durch-

schnittlichen Hb-Wert wahrend der Tl, das Transfusionsvolumen von Monat 12 bis 24
und die Gesamt-Hb-Werte zu bertcksichtigen.

¢ Vor Beginn der Konditionierung ist eine zusatzliche Prophylaxe mit Ursodeoxychol-
saure (bevorzugt) oder Defibrotid erforderlich, um das Auftreten von hepatischer VOD /
SOS zu verhindern.

¢ Anpassen des Zielwertes fur Busulfan-AUC, Hinzufiigen einer Empfehlung fir das
g6h-Dosierungsschema fir Kinder und Jugendliche, um héhere Spitzenkonzentra-
tionen von Busulfan zu vermeiden und das potentielle Auftreten von VOD / SOS zu
reduzieren.

¢ Aktualisierte Sicherheitsanalyse der UE-Zeitrdume (z. B. Erhebung, die in Bezug auf
die Zeit bis zum NE geé&ndert wurde und nicht auf einen bestimmten Tag nach der
Infusion eines Arzneimittels).

(05.04.2019)

3.1-USA Alternative Bewertungen der Lungenfunktion fir Personen, die keine Lungenfunktions-
(13.12.2019) |tests (PFT) durchfuhren kénnen.
4.0 — Global | Anderungen gegeniiber dem landerspezifischen Protokoll, Version 3.1:

o Aktualisierter sekundarer Wirksamkeitsendpunkt, der die Zeit von der Infusion des
Arzneimittels bis zur Erreichung der Tl berticksichtigt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Autologe CD34+ hdmatopoetische Stammzellen




Seite 20

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Version

Wesentliche Anderungen

¢ Klarung, dass Volumen und Anzahl der Transfusionen fiir den Zeitraum von
12 Monaten nach der Infusion des Arzneimittels und nicht von Monat 12 bis 24
annualisiert werden.

¢ Neukategorisierte Lebensqualitat-Parameter als sekundare Endpunkte anstelle von
explorativen Wirksamkeitsendpunkten.

Studie HGB-205

(05.10.2012)

(llg 04.2018) Originalprotokoll
2.0 ¢ Aufnahme von Personen mit schwerer SCD und zerebraler Vaskulopathie wurde von

der Genehmigung durch ANSM, das Comité de Protection des Personnes und das
Comité de Surveillance nach Uberpriifung der Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von
= 2 Personen mit SCD ohne zerebrale Vaskulopathie, die mit dem Medikament
LentiGlobin BB305 behandelt wurden, in diese Studie abhé&ngig gemacht.

¢ Hamatologische Anomalien, die als direkte Folge des Konditionierungsprogramms
angesehen werden, waren zu melden.

(07.07.2014)

3.0 L e -
(23.09.2013) Keine fur die Nutzenbewertung relevanten Protokollanderungen.
4.0 Washout-Definition wurde von "es muss mindestens 4 Busulfan-Auswaschtage geben" in

"bis mindestens 2 aufeinanderfolgende Tage lang kein Busulfan festgestellt wird"
geandert, da sie fir die HSZ-Sicherheit als ausreichend angesehen wird.

5.1
(15.12.2014)

¢ Hinzufiigen von Erythropoetin-Tests, Erythroblastenzahlen und explorativen Knochen-
markzellularitatsstudien, um die Bewertung der Erythropoese zu unterstiitzen.
¢ Hinzufiigen neuer immunologischer Tests fur mehr Sicherheitsdaten.

6.0
(26.08.2015)

Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Protokollanderungen.

Studie HGB-204

(29.06.2015)

1.0 -

(05.12.2012) Originalprotokoll

2.0 L -

(07.03.2013) Keine fur die Nutzenbewertung relevanten Protokollanderungen.

31 PP N

(17.03.2014) Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Protokollanderungen.

4.0 Erweiterte Altersspanne, die das Einschreiben von mindestens 3 Jugendlichen (= 12 und
(06.02.2015) |< 18 Jahre) ermdglicht.

5.0 Erfassen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-36 und EQ-5D fiir Personen

> 18 Jahre, PedsQL und EQ-5D-Y fir Personen = 12 und < 18 Jahre).

Studie LTF-303

(08.07.2015)

(102 07.2013) Originalprotokoll
2.1 e Beschranken der Indikationen der einzuschlieenden Personen mit Himoglobino-

pathien.

¢ Update der Ursprungsstudien.

¢ Hinzufiigen von Leitlinien beziglich Therapien zur Eisenreduktion und Transfusion um
diese zwischen Studienteilnehmenden konsistenter zu machen.

o Detaillierte Beschreibung der Sicherheits- und Wirksamkeitsanalysen.

¢ Verringerung der Haufigkeit von Sicherheits- und Wirksamkeitsuntersuchungen
5 Jahre nach der Infusion mit der Studienmedikation.

e Zusatzliche Analysen im Intervall von 5 Jahren auf Anforderung der EMA.
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Version Wesentliche Anderungen
3.0 e Update der Ursprungsstudien (Hinzunahme Studie HGB-212).

(03.02.2017)

Erhebung zusatzlicher Daten zur Begleitmedikation, um die Interpretation der krank-

heitsspezifischen Behandlungsergebnisse zu erleichtern.

o Zusétzliche korperliche Untersuchung (Gewicht) und Untersuchung der neurokogni-
tiven Entwicklung bis zu 5 Jahre post-HSZT (Weiterfuhren der Untersuchungen aus
Ursprungsstudie).

e Spezifizierung, dass die Beurteilung der Wirksamkeit fir TDT auf Basis des Hamo-
globinspiegels, der Notwendigkeit fur regelmafigen Bluttransfusionen, therapeutische
Phlebotomien, Nutzung von Eisenchelatoren und Markern der Eiseniiberladung erfolgt.

e Zusatzliche Erhebung von Biomarkern fir die Leberfunktion fir Personen mit TDT.

o Altersspanne fur padiatrische Probanden, die nur das allgemeine Kerntool des
PedsQL (Elternfragebogen) verwenden, wurde von 0-5 auf 0—4 Jahre geéandert.

e Erfassen aller SUE fir 15 Jahre post-HSZT.

e Datenerhebung nach Jahr 5 post-HSZT erfolgt aulZer fir VCN, ISA und Globinanalyse

durch retrospektive Uberpriifung der Krankenakte.

Abkirzungen: AUC: Flache unter der Kurve; ANSM: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé;
EMA: European Medicines Agency; EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Frage-bogen (Youth); HLA: Humanes Leukozyten-
Antigen; HSZ: Hamatopoetische Stammzellen; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; ISA: Insertionsstellen-
analyse; NE: Engraftment der neutrophilen Granulozyten; PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory; SCD: Sichel-zellkrankheit;
SF-36: Short-Form-36; SOS: Sinusoidales Obstruktionssyndrom; SUE: Schwerwiegende/s uner-wiinschte/s Ereignis/se; TDT:
Transfusionsabhangige B-Thalassamie; TI: Transfusionsunabhéngigkeit; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VCN: Kopienanzahl
des lentiviralen Vektors; VOD: Veno-okklusive Erkrankung.

2.3 Endpunkte

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt. Nachweise gemal 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier,
der zugehorige Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte
Literatur herangezogen.

2.3.1 Patientenrelevanz der Endpunkte
Tabelle 6: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studien HGB-207, HGB-205 und

HGB-204
Durch den pU als In der Nutzen-
Endpunkt Kategorie patientenrelevant bewertet bt_awertung als
patientenrelevant
HGB-207 | HGB-205 | HGB-204 bewertet
Gesamtuberleben ) Ja Ja Ja Jab
- - Mortalitat
Transplantationsbezogene Mortalitat Ja Ja Ja Jab
Transfusionsunabhangigkeit Ja Ja Ja Ja?
Transfusionsreduktion Ja Ja Ja Nein
\ég;aerlli(rjérung des Hb-Wertes zu Ja Ja Ja Nein
Morbiditat
Reduktion des Bedarfs einer Therapie .
. LD Ja Ja Ja Nein
zur Eisenelimination
Veranderung allgemeiner Gesund- . .
heitszustand (VAS des EQ-5D(-Y)) Ja Nein Nein Ja
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Durch den pU als In der Nutzen-
. patientenrelevant bewertet bewertung als
SR HGUEeIf patientenrelevant
HGB-207 | HGB-205 | HGB-204 bewertet

Veranderung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat Ja Nein Nein Ja
gemessen anhand des PedsQL

Veranderung der gesundheits-

bezogenen Lebensqualitat L?thlai?;t- Ja Nein Nein Ja

gemessen anhand des SF-36 q

Veranderung der gesundheits-

bezogenen Lebensqualitat Ja Nein Nein Ja

gemessen anhand des FACT-BMT

Unerwinschte Ereignisse Ja Ja Ja Ja®

Nachweis Vektor-abgeleiteter RCL Sicherheit Ja Ja Ja Nein

Anteil Personen, die die Definition .
Ja Ja Ja Nein

der klonalen Dominanz erflillen

9 Der Endpunkt Mortalitat wurde in den dargestellten Studien nicht als priméarer oder sekundérer Endpunkt definiert. Die Doku-
mentation des Gesamtuberlebens sowie der transplantationsbezogenen Mortalitat erfolgt im Rahmen der Nutzenkategorie
Sicherheit.

2 Primarer Endpunkt in der Studie HGB-207.

% Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

Abkurzungen: EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer
Therapy — Bone Marrow Transplant; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCL:
replikationskompetente Lentiviren; SF-36: Short-Form-36; VAS: Visuelle Analogskala.

Abweichend von der Einschatzung des pU werden die nachfolgenden Endpunkte in der vorliegen-
den Operationalisierung und Indikation nicht als patientenrelevant eingeschétzt:

e Transfusionsreduktion: Die Transfusionsreduktion wurde durch den Anteil an Personen mit
einer Reduktion des Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten von mindestens
50, 60, 75, 90 oder 100 % operationalisiert. GemanR Studienprotokoll wurde ein Vergleich des
Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten in mil/kg/Jahr zwischen Monat 12 nach
der Zynteglo-Infusion bis zur letzten Studienuntersuchung mit dem durchschnittlichen
annualisierten Transfusionsvolumen an Erythrozytenkonzentraten in mi/kg/Jahr der letzten
zwei Jahre vor Studieneinschluss vorgenommen. Es wurde nicht ausreichend dargelegt,
inwiefern eine teilweise Reduktion des Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten
patientenrelevant ist. Die Abgrenzung einer 100%igen Transfusionsreduktion gegentber der
Operationalisierung des Endpunktes ,Transfusionsunabhangigkeit* konnte den Studien-
unterlagen nicht entnommen werden. Der Endpunkt , Transfusionsreduktion® wird daher nicht
als patientenrelevant betrachtet.

e Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline: Die Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline
wurde durch einen Vergleich des gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-Wertes der
letzten 24 Monate vor Studieneinschluss mit dem gewichteten durchschnittlichen Hb-Nadir-
Wert zwischen Monat 6 und der letzten Studienuntersuchung operationalisiert. Der Endpunkt
ist ein Laborparameter und wird nicht als patientenrelevant betrachtet.

¢ Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination: Die Reduktion des Bedarfs einer
Therapie zur Eisenelimination wurde durch den Anteil an Personen operationalisiert, die eine
Chelattherapie nach der Behandlung mit Zynteglo fir mindestens 6 Monate abgesetzt
haben, und durch den Anteil an Personen, die mit einer Phlebotomie zu jeder Zeit wéhrend
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der Studie begonnen haben. Die mit der Eiseniiberladung einhergehenden unerwiinschten
Ereignisse (UE) wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst. Der Endpunkt basiert auf Labor-
parametern und wird nicht als patientenrelevant betrachtet.

¢ Nachweis Vektor-abgeleiteter RCL (replikationskompetente Lentiviren): Dieser Endpunkt
wurde durch einen positiven Nachweis des viralen Hullproteins p24 und/oder eine nachge-
wiesene produktverstarkte Aktivitat des Enzyms Reverse Transkriptase im peripheren Blut
der Studienteilnehmenden operationalisiert. Der Endpunkt ist ein Laborparameter und wird
nicht als patientenrelevant betrachtet.

e Anteil Personen, die die Definition der klonalen Dominanz erfullen: Die klonale Dominanz
wurde operationalisiert durch einen Anteil einer einzelnen Insertionsstelle von > 90 % an der
Gesamtzahl an identifizierten Insertionsstellen bei Personen mit einer nachgewiesenen
Kopienanzahl des lentiviralen Vektors (VCN) = 0,3 zu jeder Zeit wahrend der Studie oder
einen initialen Anteil von > 30 % bei Personen mit VCN = 0,3 Kopien pro diploiden Genom,
gefolgt von einem Ergebnis zwischen > 30 und <90 % bei der ersten Wiederholung und
einem Ergebnis von > 50 % bei der zweiten Wiederholung der Analyse. Der Endpunkt ist ein
Laborparameter und wird nicht als patientenrelevant betrachtet.

2.3.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten Endpunkte hinsichtlich ihrer
Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet
sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 7-10.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Gesamtuberleben und transplantationsbezogene Mortalitéat
Operationali- |Studie HGB-207
sierung Das Gesamtlberleben wurde als Zeit zwischen dem Datum der Zynteglo-Infusion

(Studientag 1) bis zum Zeitpunkt des Todes definiert. Die Erfassung und Dokumentation
der Todesfalle erfolgte im Rahmen der Endpunktkategorie Sicherheit und wurde nach
MedDRA (Version 19.0) kodiert.

Die transplantationsbezogene Mortalitat wurde definiert als Zeitraum zwischen dem
Datum des Screenings bis zu 100 Tage sowie bis zu 365 Tage nach der Zynteglo-
Infusion.

Zensierungen: Das Zensurdatum entsprach dem zuletzt nachweislichen Lebenstag.
Erhebungszeitpunkte

Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fur den Datenschnitt: 12.06.2019
(Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).

Studie HGB-205
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fur die Datenschnitte:
e 11.10.2017 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303)
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Endpunktkategorie Mortalitéat

Studie HGB-204
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte

Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fir die Datenschnitte:
e 07.03.2018 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303)

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet. Gesamtiberleben stellt einen
patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV dar und wird in der
Nutzenbewertung herangezogen.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities.

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit
Operationali- |Studie HGB-207
sierung Transfusionsunabhangigkeit (T1) ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindes-

tens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten und
einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von 2 9 g/dl zu jeder Zeit nach der
Zynteglo-Infusion.

Der gewichtete durchschnittliche Hb-Wert zur Bestimmung der Tl wurde anhand folgen-
der Formel berechnet:

[(tr-to) x ((ho+h1)/2) + (t2-t1) X (h1+ h2)/2) + ... +(tk-tk- 1) X (hk- 1+ hk)/2)] / (tk - to)

Berechnung des gewichteten Hb-Wertes: Nachdem eine zuléssige Transfusion statt-
gefunden hat, wurde der Hb-Wert, welcher die Transfusion ausgel6st hat, fir 60 Tage
Ubertragen. Die Hb-Werte wéhrend dieser 60 Tage wurden durch den tbertragenen
Wert (carried forward value) berechnet. Nach 60 Tagen wurde der tatsachlich
bestimmte Hb-Wert erneut fir die Berechnung der Tl verwendet.

Entsprechend des Studienprotokolls wurde eine Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten fur ein einzelnes akutes Ereignis (z. B. Operation, Trauma, Parvovirus-Infektion
oder Sepsis) nicht zur Definition von TI gezahlt.

Dariiber hinaus wurden weitere im Zusammenhang mit der Transfusionsunabhangigkeit
stehende Endpunkte erhoben:

o Dauer der Tl wurde definiert als Zeitraum zwischen dem Zeitpunkt, an dem der Hb-
Wert das erste Mal ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozytenkonzentra-
ten innerhalb der letzten 60 Tage = 9 g/dl betrug bis zu dem Zeitpunkt, an dem
die/der Studienteilnehmende eine Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten erhielt
oder der Hb-Wert < 9 g/dl sank.

e Zeit von der Zynteglo-Infusion bis zum Erhalt der letzten Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten.

e Zeit von der Zynteglo-Infusion bis zum Erreichen der TI.

o Transfusionsfreies Uberleben, definiert als Zeit zwischen dem Datum der letzten
Transfusion bis zum Datum der letzten Studienuntersuchung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Autologe CD34+ hdmatopoetische Stammzellen



Seite 25

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunktkategorie Morbiditat

Erhebungszeitpunkte

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir den Datenschnitt:
12.06.2019 (Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).

Studie HGB-205
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir die Datenschnitte:
e 11.10.2017 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303)

Studie HGB-204
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir die Datenschnitte:
¢ (07.03.2018 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303)

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist tiberwiegend nachvollziehbar. Es fehlt die medizinische
Rationale bzw. Herleitung des Grenzwerts fur den durchschnittlichen Hb-Wert von
=9 g/dl.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die Definition der Tl basierte auf einem Zeitraum von mindestens 12 Monaten ohne eine
Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten und mit einem gewichteten durchschnittlichen
Hb-Wert von = 9 g/dl. Entsprechend den Angaben des pU erfolgte die Bestimmung des
Hb-Wertes auf Basis standardisierter, objektiver und quantitativer Labormethoden im
Rahmen einer hamatologischen Untersuchung des Blutes. Der Transfusionsbedarf
erfolgte unter Beriicksichtigung des Hb-Wertes sowie anhand weiterer objektiver Labor-
und klinischer Parameter durch Einschatzung des klinischen Fachpersonals. Unklar ist
die medizinische Rationale bzw. Herleitung des Grenzwerts fur den durchschnittlichen
Hb-Wert von = 9 g/dl. Fir den Grenzwert wurden vom pU keine Studien eingereicht.

Die Auswertung der Tl wird auf die Population beschrankt, die mit CD34*-Zellen behan-
delt wurde (Transplant-Population). Personen, die in die Studie eingeschlossen wurden,
aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung einbezogen.
Es handelt sich um eine Differenz zwischen den Studienpopulationen von 2 Personen
(Studie HGB-207: N = 1; Studie HGB-204: N = 1).

Patientenrelevanz

»Transfusionsunabhangigkeit* stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet einen
patientenrelevanten Endpunkt dar.

Regelmafige und lebenslange Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten in Kombina-
tion mit einer dauerhaften Chelattherapie zur Eisenelimination und die damit einherge-
hende zunehmende Eiseniiberladung der Organe ist mit verschiedenen Komplikationen
verbunden. Zu nennen sind, geman den eingereichten Studien des pU, u. a. Abwehr-
reaktionen des Immunsystems gegen die Spenderzellen, die unter anderem zu Lungen-
erkrankungen, Stérungen von Organfunktionen, Kreislaufschock und Nierenversagen
fihren kdnnen [1,16,17,23]. Zudem ist die regelmafige und dauerhafte Transfusions-
therapie mit einer zunehmenden Eisenuberladung der Organe verbunden, die zu
Stérungen des Wachstums und der Geschlechtsreife sowie zu einer Beeintrachtigung
des Herzens (Herzmuskelschwéache und Herzrhythmusstérungen), der Leber (Leber-
funktionsstorun-gen) und der endokrinen Drisen (Insuffizienz der Nebenschild-, Schild-,
Hirnanhangs- und Bauchspeicheldriise) fihren kann und wesentlich zur Morbiditat und
Mortalitat der Patientinnen und Patienten beitragt [15].

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Autologe CD34+ hdmatopoetische Stammzellen



Seite 26

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunktkategorie Morbiditat

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

Endpunkt

Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes (VAS des EQ-5D(-Y))

Operationali-
sierung

Studie HGB-207

Zur Messung des allgemeinen Gesundheitszustandes wurde die VAS des EuroQol-5-
Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-3L) herangezogen.

Die VAS des EQ-5D ist eine visuelle Analogskala von 0 bis 100, auf der die erwach-
senen Studienteilnehmenden ihren Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht
ein Wert von 0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100
dem denkbar besten Gesundheitszustand. Bei Studienteilnehmenden im heranwach-
senden Alter (12—17 Jahre) wurde die VAS des Messinstruments EQ-5D-Y (Jugend-
version) verwendet.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung erfolgte zu Baseline und ist bzw. war in regelméaRigen Abstanden der
Studienvisiten zu Monat 3, 6, 12, 18 und 24 vorgesehen.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir den Datenschnitt:
12.06.2019 (Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).

Auswertung fir das Dossier

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Anzahl der in die Analyse einflieBenden Personen) fur jeden
Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere Veranderung zu Baseline fir jeden
Erhebungszeitpunkt berechnet, einschliellich eines zweiseitigen 95%-KI.

Studie HGB-205

Die Messung des allgemeinen Gesundheitszustandes anhand der VAS des EQ-5D(-Y)
war in Studie HGB-205 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt und wurde
nicht erhoben.

Studie HGB-204

Die Messung des allgemeinen Gesundheitszustandes anhand der VAS des EQ-5D(-Y)
war in Studie HGB-204 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Der End-
punkt wurde in der Studie HGB-204 nachtraglich in die Version 5.0 des Studienproto-
kolls (29.06.2015) aufgenommen. Ausschlieflich fir einen Patienten liegt ein Wert zu
Baseline vor. Aufgrund fehlender Daten weiterer Studienteilnehmender werden die
Ergebnisse aus Studie HGB-204 in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die VAS des EQ-5D(-Y) wird als valide angesehen. Informationen zur klinischen
Relevanz von Unterschieden legte der pU nicht vor.

Die VAS des EQ-5D(-Y) bildet den allgemeinen Gesundheitszustand ab und wird der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet und fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Die Auswertung wird auf die Population beschrankt, die mit CD34*-Zellen behandelt
wurde (Transplant-Population). Personen, die in die Studie eingeschlossen wurden,
aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung einbezogen.
Es handelt sich um eine Differenz zwischen den Studienpopulationen von 1 Person
(Studie HGB-207).
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Endpunktkategorie Morbiditat

Patientenrelevanz

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

Abkiurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EQ-5D-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen
3-Level-Version; EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); Kl: Konfidenzintervall, pU: pharmazeutischer
Unternehmer; Tl: Transfusionsunabhangigkeit; VAS: Visuelle Analogskala.

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Endpunktkategorie Lebensqualitéat

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

SR gemessen anhand des PedsQL
Operationali- Studie HGB-207
sierung Das Instrument PedsQL (Version 4.0) erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene

Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen. Der Fragebogen wurde in der Studie
HGB-207 zur Erfassung der Lebensqualitat bei Studienteilnehmenden herangezogen,
die mindestens 12 Jahre alt waren. Der Fragebogen besteht aus vier multidimensio-
nalen Skalen (physische, emotionale, soziale und schulische Funktion) und 3 Summen-
werten (Gesamtscore, Summenwert zur physischen Gesundheit, Summenwert zur
psychosozialen Gesundheit).

In der Studie wurden zwei Versionen des PedsQL-Fragebogens eingesetzt:
¢ Die erste Version dient zur Selbsteinschatzung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die Patientinnen und Patienten.
¢ Die zweite Version dient zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat der Studienteilnehmenden durch die Eltern, fir den Fall, dass die Patien-
tinnen und Patienten aufgrund des Alters oder physischer bzw. psychischer Ein-
schrénkungen nicht in der Lage sind, den Fragebogen selbststandig auszu-fullen.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung erfolgte entsprechend SAP zu Baseline und ist bzw. war in regelmaRi-
gen Abstanden der Studienvisiten zu Monat 6, 12, 18 und 24 vorgesehen. Die Aus-
wertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir den Datenschnitt; 12.06.2019
(Interimsstudienbericht, Nachberechnungen).

Auswertung fir das Dossier

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Anzahl der in die Analyse einflieBenden Personen) fir jeden
Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere Veréanderung zu Baseline fur jeden
Erhebungszeitpunkt berechnet, einschliellich eines zweiseitigen 95%-KI.

Studie HGB-205

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des PedsQL war in
Studie HGB-205 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Im Rahmen der
Studie erfolgte keine Erhebung des Endpunkts Lebensqualitat.

Studie HGB-204

Die Messung der Lebensqualitéat anhand des PedsQL war in Studie HGB-204 kein im
Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Der Endpunkt wurde in Studie HGB-204
nachtraglich in Version 5.0 des Studienprotokolls (29.06.2015) aufgenommen.
AusschlieR3lich fir einen Patienten liegt ein Wert zu Baseline vor. Aufgrund fehlender
Daten weiterer Studienteilnehmender werden die Ergebnisse aus Studie HGB-204 in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dargestellt.
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Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Der PedsQL ist ein etabliertes Instrument und wurde in den 1990er Jahren als gene-
risches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei padiatrischen Populationen mit
chronischen Erkrankungen entwickelt. Seither wurden zahlreiche erkrankungsspezi-
fische Module entwickelt. Fir die R-Thalassamie liegt kein spezifisches Modul vor.

Der PedsQL ist ein modulares Konzept zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von gesunden Kindern und Jugendlichen und jenen mit akuten und
chronischen Erkrankungen [26]. Das Instrument wurde an einer Population US-ameri-
kanischer Kinder entwickelt und untersucht. Es bietet die Moglichkeit des Elternreports
fur 2- bis 18-Jahrige und die des Selbstreports fur Kinder und Jugendliche von 5 bis 18
Jahren. Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion
[nie] bis 4 = schlechteste Funktion [immer]); die Werte werden anschlie3end in eine
Skala von 1 bis 100 transformiert. Hohere Werte zeigen eine hdhere Lebensqualitat an.
Die interne Konsistenz wurde an einer umfangreichen Stichprobe mit ca. 8.800 gesun-
den und ca. 850 chronisch kranken Kindern untersucht. Die Test-Retest-Reliabilitat bei
Kindern (7—12 Jahre) wird mit 0,86 angegeben. Die interne Validitat wurde an einer
Stichprobe mit ca. 5.500 Kindern (ca. 570 davon chronisch krank) untersucht. Es
konnte gezeigt werden, dass Kinder mit chronischen Erkrankungen konsistent eine
niedrigere Lebensqualitat berichten als gesunde Kinder.

Zur Anderungssensitivitat liegen Untersuchungen bei Personen mit orthopadischen
[25], rheumatischen [27] sowie neurologischen Erkrankungen (chronischer Kopf-
schmerz) [18] vor. Es zeigten sich bei Nachbeobachtungszeiten zwischen 70 Tagen
und 7 Monaten bei Personen mit interventioneller Therapie statistisch signifikante Ver-
anderungen des PedsQL-Scores. In zwei Studien wurde die Effektstéarke der Verénde-
rung berechnet, welche mit 0,63—-0,71 [18] bzw. 0,72—1,00 [25] als moderat bis hoch zu
bewerten ist. Die Generic-Core-Skala des PedsQL (Version 4.0) ist kein krankheitsspe-
zifisches Instrument und kann keine detaillierten Informationen tber die spezifischen
Faktoren liefern, die die Lebensqualitat bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
mit Erkrankungen des Blutes und der blutbildenden Organe beeinflussen.

Die Auswertung des PedsQL wird auf die Population beschrankt, die mit CD34*-Zellen
behandelt wurde (Transplant-Population). Personen, die in die Studie eingeschlossen
wurden, aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung
einbezogen. Es handelt sich um eine Differenz zwischen den Studienpopulationen von
1 Person (Studie HGB-207).

Patientenrelevanz

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

Lebensqualitat.”

Endpunkt

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gemessen anhand des SF-36

Operationali-
sierung

Studie HGB-207

Zur Erhebung der Lebensqualitat wurde die Version 2 des SF-36 eingesetzt.

Der Fragebogen beinhaltet 8 Dimensionen: korperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche
Rollenfunktion, kdrperlicher Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden
sowie zwei Summenscores (,Korperlicher Summenscore” (PCS) und ,Mentaler
Summenscore” (MCS)).
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Die PCS schlief3t die Domanen-Skalen fir korperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche
Rollenfunktion, kdrperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein.
In die MCS gehen die Doméanen-Skalen fiir Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotio-
nale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden ein.

Es kénnen Werte von 0 bis 100 angenommen werden, wobei ein hdherer Wert einen
besseren Gesundheitszustand widerspiegelt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung erfolgte entsprechend SAP zu Baseline und ist bzw. war in regelmaRi-
gen Abstanden der Studienvisiten zu Monat 6, 12, 18 und 24 vorgesehen. Die Aus-
wertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir den Datenschnitt; 12.06.2019
(Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).

Auswertung fir das Dossier

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Anzahl der in die Analyse einflieBenden Personen) fir jeden
Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere Veréanderung zu Baseline fur jeden
Erhebungszeitpunkt berechnet, einschliellich eines zweiseitigen 95%-KI.

Studie HGB-205

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des SF-36 war in
Studie HGB-205 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Im Rahmen der
Studie erfolgte keine Erhebung des Endpunkts Lebensqualitéat.

Studie HGB-204

Die Messung der Lebensqualitéat anhand des SF-36 war in Studie HGB-204 kein im
Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Der Endpunkt wurde in Studie HGB-204
nachtraglich in Version 5.0 des Studienprotokolls (29.06.2015) aufgenommen. Aus-
schlieBlich fir einen Patienten liegt ein Wert zu Baseline vor. Aufgrund fehlender Daten
weiterer Studienteilnehmender werden die Ergebnisse aus Studie HGB-204 in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Der SF-36 ist ein haufig genutzter, valider, generischer Fragebogen zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat. Eine indikationsspezifische Validierungsstudie liegt nicht
vor.

Die Auswertung des SF-36 wird auf die Population beschrankt, die mit CD34*-Zellen
behandelt wurde (Transplant-Population). Personen, die in die Studie eingeschlossen
wurden, aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die Auswertung
einbezogen. Es handelt sich um eine Differenz zwischen den Studienpopulationen von
1 Person (Studie HGB-207).

Patientenrelevanz

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

Lebensqualitat.”
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Endpunkt

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gemessen anhand des FACT-BMT

Operationali-
sierung

Studie HGB-207

Der Fragebogen FACT-BMT soll zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebens-
qualitat eingesetzt werden. Der FACT-BMT ist ein aus 47 ltems bestehendes Mess-
instrument, der funf Dimensionen der Lebensqualitat bei Personen nach einer
Knochenmarktransplantation erfasst; er setzt sich aus dem generischen FACT-G und
der 23 Items umfassenden BMT-Subskala zusammen.

Der FACT-G misst die Beeintrachtigungen der Lebensqualitat bei Personen mit
chronischen Krankheiten in vier Domanen mit insgesamt 27 ltems:

¢ Korperliches Wohlbefinden (PWB), Bewertungsskala 0—28 Punkte

e Soziales/familiares Wohlbefinden (SWB), Bewertungsskala 0—28 Punkte

¢ Emotionales Wohlbefinden (EWB), Bewertungsskala 0-24 Punkte

¢ Funktionales Wohlbefinden (FWB), Bewertungsskala 0-28 Punkte

Insgesamt ergibt sich daraus eine Maximalpunktzahl von 108 Punkten fir den Score
des FACT-G.

Die vom pU eingesetzte BMT-Subskala beinhaltet 23 Items, allerdings sollen laut aktu-
ellem Scoring Manual nur 10 Items zur Berechnung des Scores fur die BMT-Subskala
und den FACT-BMT-Gesamtscore herangezogen werden. Fir jedes Item kénnen
maximal 4 Punkte erreicht werden, woraus sich eine Maximalpunktzahl von 40 Punkten
fur die BMT-Subskala und von 148 Punkten fiir den FACT-BMT-Gesamtscore ergibt.
Zudem wurde fur das Dossier der Trial Outcome Index ermittelt, welcher sich aus den
Subskalenwerten der physischen und funktionalen Gesundheit sowie der BMT-Sub-
skala zusammensetzt und einen Maximalwert von 96 erreichen kann.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung erfolgte entsprechend SAP zu Baseline und ist bzw. war in regelmaRi-
gen Abstanden der Studienvisiten zu Monat 3, 6, 12, 18 und 24 vorgesehen. Die Aus-
wertung erfolgte auf Basis der Transplant-Population fir den Datenschnitt; 12.06.2019
(Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).

Auswertung fir das Dossier

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Anzahl der in die Analyse einflieBenden Personen) fir jeden
Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere Veréanderung zu Baseline fur jeden
Erhebungszeitpunkt berechnet, einschliellich eines zweiseitigen 95%-KI.

Studie HGB-205

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des FACT-BMT war
in Studie HGB-205 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Im Rahmen der
Studie erfolgte keine Erhebung des Endpunkts Lebensqualitéat.

Studie HGB-204

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des FACT-BMT war
in Studie HGB-204 kein im Studienprotokoll praspezifizierter Endpunkt. Im Rahmen der
Studie erfolgte keine Erhebung des Endpunkts Lebensqualitét.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Im SAP wird beschrieben,
dass das Scoring des Fragebogens anhand der Originalpublikation zum FACT-BMT
[22] erfolgt. Die Originalversion des FACT-BMT setzt sich aus dem FACT-G und

12 Items der BMT-Subskala zusammen, wobei nur 10 Items in den FACT-BMT-
Gesamtscore einbezogen werden sollen. Der pU hat jedoch nicht die Originalversion
des FACT-BMT eingesetzt, sondern Version 4, bei der die BMT-Subskala 23 Items
umfasst. Im aktuellen Scoring Manual zu Version 4 [20] wird weiterhin empfohlen, nur
die 10 Items der Ursprungsversion in die Berechnung einzu-beziehen, wodurch sich
eine Maximalpunktzahl von 148 fiir den FACT-BMT-Gesamt-score ergibt. Im Dossier
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wird angegeben, dass die Gesamtskala des FACT-BMT-Werte von null bis 196 Punkte
umfasst, was eine Anwendung des Scorings der Originalpubli-kation ausschlief3t. Das
Scoring der BMT-Subskala und des FACT-BMT-Gesamtscore ist damit unklar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Beim FACT-G handelt es sich um ein etabliertes, valides und zuverlassiges gene-
risches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei Krebs-
patientinnen und -patienten. Die Knochenmarktransplantations-spezifische BMT-Sub-
skala wurde mit und fur Personen mit verschiedenen Krebserkrankungen entwickelt.
Personen mit B-Thalasséamie oder anderen nicht-onkologischen Erkrankungen, welche
mit einer Knochenmarktransplantation therapiert werden, waren nicht in die Frage-
bogenentwicklung und Validierung involviert. Die Lebensqualitat von Personen mit
B-Thalassémie kann durch andere Aspekte beeinflusst werden als jene von Krebspa-
tientinnen und -patienten, auch wenn beide Patientengruppen sich der gleichen Thera-
pie unterziehen. Die Ubertragbarkeit des FACT-BMT auf die Studienpopulation mit
B-Thalassamie wird vom pU im Dossier nicht begriindet. Auch wenn der FACT-BMT-
Fragebogen bereits bei einer Patientenpopulation mit B-Thalassamie eingesetzt wurde
[21], bleibt die Inhaltsvaliditat des Fragebogens fir die untersuchte Patienten-gruppe
unklar, da innerhalb der Studie keine Validierung erfolgte.

Die Original-BMT-Subskala besteht aus 12 Fragen [22]. Empfohlen wird die Beriick-
sichtigung von 10 Fragen in der BMT-Subskala und fiir den Gesamtscore, da zwei
Items nicht ausreichend hoch mit den restlichen 10 Items der Skala korrelieren [22]. In
der Validierungsstudie von McQuellon et al. wurde fur die Indikation der Knochenmark-
transplantation die interne Konsistenz anhand der 12-ltems-BMT-Subskala als auch
anhand der 10-Items-BMT-Subskala untersucht, wahrend weitere psychometrische
Eigenschaften wie Anderungssensitivitat und Konstruktvaliditéat auf Grundlage der
10-Items-BMT-Subskala untersucht wurden [22].

Fur die 12-ltems-BMT-Subskala wurde im Rahmen der Studie von McQuellon eine
gerin-gere interne Konsistenz festgestellt. Cronbach’s alpha war nur moderat und lag
fur die 12-ltem-BMT-Subskala zwischen 0,52 und 0,60 und fir die 10-ltem-BMT-Sub-
skala zwischen 0,54 und 0,63 [22].

Vom pU wurde Version 4 des FACT-BMT eingesetzt, bei der die BMT-Subskala

23 Fragen umfasst. Die Entwicklung und Validierung der Skala ist noch nicht
abgeschlossen, weshalb die FACT-Gruppe weiterhin nur die Berlicksichtigung der

10 Fragen empfiehlt, welche anfanglich validiert wurden. Der Einsatz einer nicht
validierten Version des Fragebogens wird kritisch gesehen, da das Antwortverhalten fiir
die ,validierten 10 Items durch das Hinzufiigen weiterer ltems bzw. Anderung der
Reihenfolge beeinflusst werden kann. Eine erneute Validierung der neuen Version ist
daher zwingend erforderlich.

Insgesamt wurden fur den Fragebogen FACT-BMT gute Ergebnisse hinsichtlich der
psychometrischen Giitekriterien (z. B. interne Konsistenz, Anderungssensitivitat) nach-
gewiesen [22]. In der Validierungsstudie wurden 37 von 182 Personen (20 %) nach
einer allogenen HSZT eingeschlossen, wahrend die restlichen Personen eine autologe
HSZT erhielten. Unterschiede zwischen den Populationen wurden nicht gefunden, was
allerdings auch an der geringeren Anzahl an Personen nach allogene HSZT liegen
konnte [22].

Somit kann der Fragebogen mit der 12-Item-BMT-Subskala grundsatzlich als geeignet
valide eingeschéatzt werden. Fir die vom pU eingesetzte Fragebogenversion mit der
23-ltem-BMT-Subskala steht die Validierung noch aus. Die eingesetzte BMT-Subskala
kann daher nicht als validiert angesehen werden und wird daher fir die Nutzenbewer-
tung nicht herangezogen. Die BMT-Subskala ist Teil des FACT-TOI und des FACT-
BMT-Gesamtscore, welche somit in der Nutzenbewertung nicht dargestellt werden. Die
Darstellung der Ergebnisse wird auf den FACT-G-Score beschrankt, welcher die BMT-
Subskala nicht einbezieht.
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Endpunktkategorie Lebensqualitéat

Die Auswertung des FACT-BMT wird auf die Population beschrankt, die mit CD34*-
Zellen behandelt wurde (Transplant-Population). Personen, die in die Studie einge-
schlossen wurden, aber die Studienmedikation nicht erhielten, werden nicht in die
Auswertung einbezogen. Es handelt sich um eine Differenz zwischen den Studien-
populationen von 1 Personen (Studie HGB-207).

Patientenrelevanz

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

Lebensqualitat.”

Abkirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BMT: Bone Marrow Transplantation; HSZT: Hdmato-
poetische Stammzelltransplantation; FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; FACT-
G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; FACT-TOI: FACT-TOI: Functional Assessment of Cancer Therapy —
Trial Outcome Index; Kl: Konfidenzintervall; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SAP: Statistischer Analyseplan; SF-36: Short-Form-36.

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwiunschte Ereignisse
Operationali- |Studie HGB-207
sierung Als UE war jede unerwiinschte Reaktion von Patientinnen und Patienten definiert,

denen ein pharmazeutisches Produkt appliziert worden war. Dazu gehérte jedes unvor-
teilhafte oder unbeabsichtigte Anzeichen, jedes Symptom oder jede Erkrankung, die
zeitlich mit der Verwendung eines medizinischen Produktes assoziiert waren. Das
schloss jedes neu auftretende Ereignis oder friihere Zustéande mit ein, deren Schwere-
grad oder Frequenz seit Applikation der Studienmedikation zugenommen hatte. Das
Ereignis musste dazu nicht in einem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung
stehen. Anormale Laborwerte wurden nur als UE eingestuft, wenn der Wert zu einem
Abbruch oder einer Verzégerung der Studienbehandlung, einer Dosisanpassung, einer
therapeutischen Intervention fuhrte oder vom arztlichen Studienpersonal als klinisch
signifikante Veranderung gegentber dem Ausgangswert eingestuft wurde. UE wurden
gemal MedDRA (Version 19.0) nach Systemorganklasse und Preferred Term kodiert.

Alle Studienteilnehmenden, die Mobilisierungsmedikamente erhalten, werden im
Hinblick auf das Auftreten von UE untersucht.
UE werden nach Auftreten in folgenden Intervallen zusammengefasst:
¢ Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung und vor der Konditionierung
e Vom Beginn der Konditionierung (ungefahr Tag -6) bis Tag +42
e Von Tag +43 bis 24 Monate

Im Rahmen des Endpunktes wurden folgende UE berichtet:
Jegliche UE
Jegliche SUE
Schwere UE (Grad = 3)
UE, die zum Studienabbruch fihrten
UE, die zum Tod fuhrten
Als SUE wurde ein UE definiert, das gemafl CTCAE (Version 4.03) mit einem
Schweregrad von 3 oder hoher klassifiziert wurde:
e Tod.
e Lebensbedrohend.
e Fihrt zu Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung.
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Endpunktkategorie Sicherheit

e Fihrt zu anhaltender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditat.

e Angeborene Anomalie oder Geburtsfehler.

¢ Wichtiges medizinisches Ereignis, das nach Ermessen des klinischen Studienper-
sonals eine Person gefahrdet oder eine medizinische oder chirurgische Intervention
erfordert, um eines der oben genannten Ereignisse zu verhindern.

¢ Jede neue Malignitat oder neue Diagnose einer neurologischen, rheumatologischen
oder hamatologischen Storung, die nach Ansicht des Priifpersonals klinisch signifi-
kant ist/war und eine medizinische Intervention erfordert, wurde als medizinisch
wichtig und daher schwerwiegend angesehen.

Schweregrad von UE

Die Beurteilung des Schweregrads wird nach klinischem Urteilsvermégen anhand der
CTCAE (Version 4.03) des National Cancer Institute vorgenommen — einschlie3lich der
UE, die auf eine Laboranomalie zurlickzufiihren sind. Ist das UE nicht im CTCAE ent-
halten, so hat das klinische Prifpersonal die Intensitat des UE anhand der nachfolgen-
den Kriterien zu bestimmen:

e Grad 1: Leichte, asymptomatische oder milde Symptome; nur klinische oder
diagnostische Beobachtungen; Intervention nicht angezeigt.

e Grad 2: MaRig; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention angezeigt;
Einschrankung der altersgerechten instrumentellen ADL.

e Grad 3: Schwerwiegend oder medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhaus-
aufenthaltes angezeigt; Behinderung; Einschrankung der Selbstbehandlung von
ADL.

e Grad 4: Lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt.

e Grad 5: Todesfall in Verbindung mit UE.

Zusatzlich erfolgte die Kategorisierung der UE in Abhangigkeit ihres zeitlichen
Auftretens in 6 unterschiedliche ZeitrAume
e CF bis < M: Datum der Einverstandniserklarung bis Datum der Mobilisierung
e M bis < C: Datum der Mobilisierung bis Datum der Konditionierung
e C bis < NE: Datum der Konditionierung bis Datum des Engraftments der
neutrophilen Granulozyten
¢ NE bis M24: Datum des Engraftments der neutrophilen Granulozyten bis Datum der
Studienuntersuchung zu Monat 24
e D1 bis M24: Datum der Zynteglo-Infusion (Studientag 1) bis Datum der Studien-
untersuchung zu Monat 24
¢ Insgesamt (ICF bis M24): Datum der Einverstéandniserklarung (ICF) bis Datum der
Studienuntersuchung zu Monat 24

UE von besonderem Interesse

Fehlschlagen der Neutrophilentransplantation

¢ HIV-Infektion (definiert mit einer benutzerdefinierten MedDRA-Abfrage: HLT
+Acquired Immunodeficiency Syndrome" oder ,Retroviral Infections®)

¢ Autoimmunerkrankungen (definiert mit einer benutzerdefinierten MedDRA-Abfrage:
HLGT ,Autoimmunerkrankungen“ oder HLT ,Autoimmunitatsanalysen®)

¢ Mangel an Wirksamkeit (definiert mit dem SMQ ,Mangel an Wirksamkeit/Wirkung®)

¢ Malignome (definiert unter Verwendung folgender SMQ: ,Maligne Tumoren®,
.Maligne Lymphome*, ,Myelodysplastische Syndrome [MDS]", ,Vormaligne
Erkrankungen des Blutes®)

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung und Dokumentation der UE erfolgte kontinuierlich (monatlich bis maximal
alle 3 Monate), mit Beginn zum Datum der Einverstandniserklarung bis zum Datum der
letzten Studienvisite. Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fir den
Datenschnitt: 12.06.2019 (Interimsstudienbericht; Nachberechnungen).
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Endpunktkategorie Sicherheit

Studie HGB-205
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fur die Datenschnitte:
e 11.10.2017 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303)

Studie HGB-204
Der Endpunkt wurde analog zu Studie HGB-207 operationalisiert und ausgewertet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fur die Datenschnitte:
¢ (07.03.2018 (finaler Datenschnitt; Studienbericht Version 1.0)
e 12.06.2019 (Ergebnisse des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303;
Zusatzanalysen)

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die Erhebung der UE wird als valide bewertet. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu
beachten, dass die berichteten UE zum Teil auch krankheitsbedingte UE abbilden.

Patientenrelevanz

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

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ADL: Activities of Daily Living; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; HLT: High Level Term; HLGT: High Level Group Term; ICF: Informed Consent Form;
ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SMQ: Standardised MedDRA Query; (S)UE:
(Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse folgender Wirksamkeitsendpunkte bertcksichtigt:

Gesamtiberleben und transplantationsbezogene Mortalitét

Transfusionsunabhangigkeit

Verédnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes (VAS des EQ-5D(-Y))

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des PedsQL
Veréanderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des SF-36
Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemessen anhand des FACT-BMT
Unerwiinschte Ereignisse

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der Endpunkte findet sich in Tabelle 11.
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Tabelle 11: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte
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Studienvisite
(Woche)

Screening

Mobili-
sierung

Konditio-
nierung

Infusion

Follow-up

M3 | M6 | M12 | M18 | M24

Endpunkt

Klinische

Untersuchungen®? X X X X X X X X X

Hamatologische
Unteruchungen?

VAS des EQ-5D(-Y) X
PedsQL
SF-36

FACT-BMT X X X X X X

X X X X X X X X X

Unerwinschte

S Kontinuierlich ab ICF-Signierung
Ereignisse

? Vitalparameter sollten am ersten Tag eines jeden Mobilisationszyklus und an jedem Apheresetag vor dem Apheresevorgang
und nach Abschluss des Apheresevorgangs erneut erhoben werden. Wenn die Person einer Knochenmarkentnahme unter-
zogen wird, sollten die Vitalparameter am Tag der Knochenmarkentnahme vor der Entnahme und dann wieder vor der
Entlassung durchgefuihrt werden.

2 Die klinischen und hamatologischen Untersuchungen erfolgten zu jeder Phase der Konditionierung.

Abkurzungen: EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); ICF: Informed Consent Form; FACT-BMT: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; M“X“; Monat “X“ nach Zynteglo-Infusion; PedsQL: Pediatric Quality
of Life Inventory; SF-36: Short-Form-36; VAS: Visuelle Analogskala.

2.4 Statistische Methoden

Bei den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 handelt sich um deskriptive Studien ohne
Anwendung formaler statistischer Hypothesenprifung.

Fallzahlplanung

Die Bestimmung der Fallzahl erfolgte in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 ohne
Anwendung formaler statistischer Methoden.

Studie HGB-207

Es war ein Stichprobenumfang von ungefahr 23 Patientinnen und Patienten geplant, die mit
Zynteglo behandelt werden sollten. Davon sollten mindestens 15 Patientinnen und Patienten in der
Altersgruppe =12 und <50 Jahre sein (mindestens 5 Patientinnen und Patienten =12 und
< 18 Jahre) und mindestens 8 Patientinnen und Patienten < 12 Jahre. Personen, die nach Scree-
ning nicht geeignet sind oder vor Phase 3 (Konditionierung) aus der Studie ausscheiden, wurden
ersetzt.

Studie HGB-205

Die Bestimmung der Fallzahl erfolgte nach Ausmafl? und Verfligbarkeit der Daten, ohne vorab
definierter Fallzahlplanung.

Studie HGB-204

Es sollten bis zu 18 Patientinnen und Patienten, davon mindestens 3 Jugendliche (=12 und
< 17 Jahren), mit Zynteglo behandelt werden.
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Das Ansprechen ist definiert als eine Produktion von = 2,0 g/dl HbAT87Q Uber die letzten 6 Monate
(zwischen den Monaten 18 und 24). Sofern 70 % aller 18 behandelten Personen dieses Kriterium
erfilllen, ergibt sich ein unteres einseitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) von 50 %.

Auswertungspopulationen

In den Studienprotokollen der Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 wurden folgende
Studienpopulationen festgelegt:
¢ Intention-to-Treat (ITT)-Population: alle Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung im
Rahmen der Studie erhalten haben, beginnend bei der Mobilisierung mit G-CSF (Granulo-
zyten-Kolonie stimulierender Faktor) und Plerixafor.
e Transplant-Population (TP): alle Patientinnen und Patienten, die die Behandlung mit
Zynteglo erhalten haben.
e Successful Engraftment Population (SEP): alle Patientinnen und Patienten mit erfolgreichem
Engraftment der neutrophilen Granuloyzten nach der Infusion mit Zynteglo.

Deskriptive statistische Verfahren

Fur kategoriale Variablen werden zusammenfassende Tabellen mit Anzahl und Prozentsatz der
Studienteilnehmenden in jeder Kategorie erstellt. Fur kontinuierliche Variablen werden Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median, Minimum und Maximum dargestellt. Deskriptive Statistik sowie
zweiseitige 90%- oder 95%-KI oder einseitige 97,5%-KI werden flr ausgewahlte Parameter
dargestellt. Ein unteres einseitiges 97,5%-KI wird fur den priméren Endpunkt unter Verwendung
der Clopper-Pearson-Exakt-Methode bestimmt.

Longitudinale Daten (Uber die Zeit der Studie und des Follow-up) werden als Intervalle dargestellt
(z. B. monatlich, vierteljahrlich usw.), abhangig von der Natur der Daten.
Auswertungen fur den priméren Endpunkt

Der Anteil an Personen, welche die Definition des Endpunktes erfiillen, wird als Punktschatzer mit
einem einseitigen 97,5%-KI anhand der Clopper-Pearson-Exakt-Methode ermittelt. Studienteilneh-
mende, die die Studie nach der Behandlung mit Zynteglo abbrechen, werden nicht in der Analyse
berlicksichtigt, es sei denn, die Definition des Endpunktes wurde vor Studienabbruch erflllt.

Subgruppenanalysen

Aufgrund der geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten erfolgten in den herangezogenen
Studien keine Subgruppenanalysen.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der pivotalen Phase-lll-Zulassungsstudie HGB-207 und den beiden Phase-II-
Dosisfindungsstudien HGB-205 und HGB-204 um Studien ohne Kontrollarm handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
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Die nachfolgende Darstellung und Bewertung der Ergebnisse der Studien HGB-207, HGB-205 und
HGB-204 basiert auf dem Anwendungsgebiet entsprechend der Fachinformation: Behandlung von
Patientinnen und Patienten im Alter ab 12 Jahren mit TDT, die keinen B°%B°-Genotyp haben und
fir eine HSZT geeignet sind, fir die aber kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfligung steht. Nicht alle Studienteilnehmenden der Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204

trafen auf dieses Anwendungsgebiet zu.

Tabelle 12: Anzahl Studienteilnehmende der Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204, die demin
der Fachinformation beschriebenen Anwendungsgebiet entsprechen

Studie HBG-207 | HGB-205 | HGB-204
n (%) n (%) n (%)
Eingeschlossene Studienteiinehmende (gesamt)? 23 (100) 7 (100) 19 (100)
(I?\la}\clﬁ?_ﬁzol;gsféeer;%gg (iaizA\;];/\;]eig;iungsgeblet entsprechend Fl 16 (69,6) 4 (57.1) 11 (57,9)
Nicht zutreffend auf das Anwendungsgebiet entsprechend Fl 7 (30,4) 3(42,9) 8 (42,1)
<12 Jahre 7 (30,4) 0 0
B°/B°-Genotyp 0 0 8 (42,1)
SCD 0 3(42,9) 0
D Alle Patientinnen und Patienten mit Einverstandniserklarung und absolvierter Mobilisierung.
Abkurzungen: Fl: Fachinformation; SCD: Sichelzellkrankheit.
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 13: Allgemeine Angaben der Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204
SR
ITT-Population?, n (%) 16 (100) 4 (100) 11 (100)
Transplant-Population?, n (%) 15 (93,8)% 4 (100) 10 (90,9)%
Erfolgreiches Engraftment (SEP)®, n (%) 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Abgeschlossener Monat 3 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Abgeschlossener Monat 6 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Abgeschlossener Monat 9 13 (81,3) 4 (100) 10 (90,9)
Abgeschlossener Monat 12 11 (68,8) 4 (100) 10 (90,9)
Abgeschlossener Monat 18 8 (50,0) 4 (100) 10 (90,9)
ppgesciossene Sude ibererenzetemyn | gugg|  auo)) 10609
Abbruch der Studie, n (%) 1(6,3) 0 1(9,1)
Unerwinschte Ereignisse 0 - 0
Entscheidung des Priifpersonals® 0 - 1(9,1)
Schwangerschaft 1(6,3) - 0
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Studie HBG-207 HGB-205 HGB-204
N =16 N=4 N=11
Ubergang in Langzeit-Nachbeobachtung
(Studie LTF-303), n (%) 3(18.7) 4 (100) 10(90.9)
Abbruch der Langzeit-Nachbeobachtung, n (%) 0 0 0
Letzte Studienvisite, welche innerhalb Studie
LTF-303 beendet wurde, n (%)
Monat 36 0 0 3(30,0)
Monat 42 0 2 (50,0) 2 (20,0)
Monat 48 0 0 2 (20,0)
Monat 54 0 0 2 (20,0)
Monat 60 0 2 (50,0) 1(10,0)
Zeit der gesamten Nachbeobachtung, Monate
Median (min; max) 16,9 (6,9; 26,3) | 49,6 (40,5; 60,6) | 44,6 (35,8, 61,3)
Dauer des Krankenhausaufenthaltes”, Tage
Median (min; max) 44,0 (30, 92) 40,0 (34; 47) 40,5 (27; 69)
Zeit bis Neutrophilen-Engraftment®, Tage
Median (min; max) 24,0 (13; 28) 16,5 (14, 29) 18,5 (14; 27)
Zeit bis Thrombozyten-Engraftment?, Tage
Median (min; max) 45,0 (32; 84) 23 (20, 26) 50,5 (19; 191)
<30 Tage, n (%) 0 k.A. 2 (20,0)
> 30 Tage bis <60 Tage n (%) 13 (86,7) k.A. 4 (40,0)
> 60 Tage bis <90 Tage n (%) 2 (13,3) k.A. 2 (20,0)
> 90 Tage n (%) 0 k.A. 2 (20,0)

D Alle Studienteilnehmenden mit absolvierter Mobilisierung.

2 Alle Studienteiinehmenden, die die Behandlung mit Zynteglo erhalten haben.

%) Eine Patientin erhielt aufgrund einer bestehenden Schwangerschaft keine Zynteglo-Infusion.

4 Ein Patient erhielt aufgrund einer unzureichenden Stammzellmobilisierung keine Zynteglo-Infusion.

% Alle Studienteiinehmenden, die eine erfolgreiche Neutrophilen-Graftsetzung nach einer Zynteglo-Infusion haben, definiert als
der erste von 3 aufeinanderfolgenden Laborwerten der ANC = 0,5 x 10%I, die an verschiedenen Tagen nach einem
Posttransplantationswert von < 0,5 x 10%I innerhalb von 42 Tagen nach der Infusion (bis Tag 43) erhalten wurden.

® Abbruch der Studie wegen unzureichender Stammzellmobilisierung.

7 Dauer des stationaren Krankenhausaufenthaltes von der Einleitung der Konditionierung bis zur Entlassung.

8 Definiert als ANC = 0,5 x 10%I fur 3 aufeinanderfolgende Tage nach der Zynteglo-Infusion oder ANC = 0,5 x 10%I fur 3
aufeinanderfolgende Messungen an verschiedenen Tagen. Der Tag der Neutrophilentransplantation ist der erste Tag der 3
aufeinanderfolgenden Messungen, wobei Tag 1 der Tag der Arzneimittelinfusion ist.

9 Definiert als 3 aufeinanderfolgende Blutplattchenanzahl = 20 x 10%1, die an verschiedenen Tagen erhalten wurden, wahrend
7 Tage unmittelbar vor und wahrend des Bewertungszeitraums keine Blutplattchentransfusionen verabreicht wurden. Der Tag
der Thrombozyteneinpflanzung ist der erste Tag der 3 aufeinanderfolgenden Messungen, wobei Tag 1 der Tag der
Arzneimittelinfusion ist.

Abkirzungen: ANC: Absolute Neutrophilenzahl; ITT: Intention-to-Treat; SEP: Successful Engraftment Population.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204; ITT-Population

Merkmal HGB-207 HGB-205 HGB-204
N =16 N=4 N=11

Alter zur Einverstandniserklarung (Jahre)

Mittelwert (SD) 19,2 (5,62) 17,5 (1,29) 22,7 (6,50)
Median (min; max) 20 (12; 34) 17,5 (16; 19) 20,0 (16; 34)
Altersgruppe zur Einverstandniserklarung, n (%)

> 18 Jahre 10 (62,5) 2 (50,0) 9(81,8)
> 12 bis < 18 Jahre 6 (37,5) 2 (50,0) 2 (18,2)
Geschlecht, n (%)

mannlich 7 (43,8) 2 (50,0) 4 (36,4)
weiblich 9 (56,3) 2 (50,0) 7 (63,6)
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch/weif3 6 (37,5) 2 (50,0) 2 (18,2)
asiatisch 10 (62,5) 2 (50,0) 8(72,7)
andere 0 0 1(9,1)
Ethnie, n (%)

hispanisch oder lateinamerikanisch 0 0 1(9,1)
nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 16 (100) 4 (100) 9 (81,8)
nicht berichtet 0 0 1(9,1)
Splenektomie, n (%)

ja 5(31,3) 3(75,0) 4 (36,4)
nein 11 (68,8) 1 (25,0) 7 (63,6)
Alter zur TDT-Diagnose (Monate)

Mittelwert (SD) 22,3 (23,8) 9,3 (14,0) 92,1 (97,4)
Median (min; max) 12 (3; 84) 3,0 (1; 30) 75,0 (0; 315)
Alter zur ersten Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten (Monate)

Mittelwert (SD) 22,8 (24,6) 31,8 (38,11) 38,5 (42,3)Y
Median (min; max) 11 (4; 84) 21,0 (1; 84) 30,0 (0; 132)Y
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Merkmal HGB-207 HGB-205 HGB-204
N =16 N=4 N=11

Chelattherapie zu Studienbeginn, n (%)

ja 16 (100) 4 (100) 9(81,8)
nein 0 0 2 (18,2)
Genotyp, n (%)

BE/R° 5(31,3) 3(75,0) 17 (63,6)
B*/B° 7 (43,8) 0 1(9,1)
BB 4 (25,0) 1 (25,0) 2(18,2)
andere 0 0 1(9,1)
Transfusionsvolumen an Erythrozytenkonzentraten (ml/kg/Jahr)

Mittelwert (SD) 192,9 (39,5) 174,5 (25,6) 164,1 (30,4)?

Median (min; max)

191,7 (118,7; 251,3)

181,9 (138,8; 197,3)

151,3 (140,0; 234,5)?

Gewichteter durchschnittlicher Hb-Nadir vor Transfusion
mit Erythrozytenkonzentraten (g/dl)

Median (min; max)

17,2 (11,5; 37,0)

Mittelwert (SD) 9,4 (0,9) 9,5 (1,5) 8,7 (1,0)?

Median (min; max) 9,6 (7,5; 11,0) 9,4 (8,1; 10,8) 9,1(7,0;9,8)?
Anzahl an Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten/Jahr

Mittelwert (SD) 18,3 (6,4) 12,1 (1,2) 13,6 (1,8)

12,5 (10,5; 13,0)

14,0 (10,0; 16,5)

D Basierend auf den Daten von 8 Personen.
2 Basierend auf den Daten von 10 Personen.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung; TDT: Transfusionsabhangige 3-Thalasséamie
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3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebungen erfasst. Es traten in den Studien keine
Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat

Veranderung der Transfusionsunabhangigkeit im Studienverlauf

Tabelle 15: Veranderung der Transfusionsunabhangigkeit im Studienverlauf in den Studien HGB-207,
HGB-205 und HGB-204; Transplant-Population

. I . HBG-207 HGB-205 HGB-204
1)

Transfusionsunabhangigkeit N=15 N=a N = 10
Studienteilnehmende mit erreichter T, n (%) 9 (60) 3(75) 8 (80)
Beobachtungszeit mit TI?® (Monate), n (%) 9 (60) 3 (75) 8 (80)

Mittelwert (SD) 15,94 (3,46) 50,70 (10,85) 42,26 (8,68)

Median (min; max) 15,20 (12,1; 21,3) | 56,30 (38,2; 57,6) | 44,75 (28,3; 51,3)
Zeit zwischen Zynteglo-Infusion bis letzte 9 (60) 3 (75) 8 (80)
Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten
vor Tl (Monate), n (%)

Mittelwert (SD) 1,08 (0,50) 0,32 (0,14) 2,33 (2,10)

Median (min; max) 1,08 (0,5; 2,2) 0,36 (0,2; 0,4) 2,00 (0,3; 5,8)
Zeit zwischen Zynteglo-Infusion bis 9 (60) 3(75) 8 (80)
Erreichen der Tl (Monate), n (%)

Mittelwert (SD) 16,01 (1,00) 15,13 (0,40) 17,60 (2,54)

Median (min; max) 15,90 (15,0; 17,9) | 14,90 (14,9; 15,6) | 17,10 (15,0; 20,9)
Gewichteter durchschnittlicher Hb-Wert (g/dl) 9 (60) 3(75) 8 (80)
wahrend TI, n (%)

Mittelwert (SD) 12,14 (0,49) 11,62 (1,27) 10,73 (1,33)

Median (min; max) 12,22 (11,4;12,8)| 11,35 (10,5; 13,0)| 10,27 (9,3; 13,3)

) Die Berechnung der Dauer der Tl erfolgte unter der Annahme, dass die Tl bei der letzten Erhebung des Hb-Wertes beendet
ist. Tatsachlich ist die maximale Dauer der Tl nicht bekannt und uUberschreitet die Dauer von t, bis zur letzten Erhebung des
Hb-Wertes.

2 In der Analyse des Endpunktes ,Transfusionsunabhangigkeit* wurden alle Personen beriicksichtigt, die die Definition der Tl
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.

3 Tl ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozyten-
konzentraten und einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Zynteglo-Infusion und
endet mit der Beobachtungszeit.

Abkirzungen: SD: Standardabweichung; TI: Transfusionsunabhangigkeit.

Veranderung der VAS des EQ-5D(-Y) im Vergleich zu Baseline

In Tabelle 16 wurden die Ergebnisse fur die VAS (Visuelle Analogskala) des EQ-5D(-Y) (EuroQol-
5-Dimensions-Fragebogen (Youth)) zusammengefasst. Daten zur VAS des EQ-5D(-Y) liegen aus-
schlief3lich fur die Studie HGB-207 vor. Die Erfassung der VAS des EQ-5D(-Y) erfolgte zu Baseline
und war in regelmaRigen Abstanden der Studienvisiten zu Monat 3, 6, 12, 18 und 24 vorgesehen.
Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen. Die
Ergebnisse werden berlcksichtigt, sofern die Daten von mindestens 70 % der Studienteilneh-
menden vorliegen. Die Ricklaufquoten flr die VAS der EQ-5D (fur Personen = 18 Jahre) lagen zu
den Monaten 6 und 12 bei Giber 70 %, fur die VAS der EQ-5D-Y (fiir Personen = 12 und < 17 Jahre)
lag die Rucklaufquote ausschlief3lich zu Monat 6 bei Uber 70 %.
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Tabelle 16: Veranderung der VAS des EQ-5D(-Y) im Vergleich zu Baseline in der Studie HGB-207;

Transplant-Population

Endpunkt

Studie HGB-207
N =15

VAS EQ-5D? (2 18 Jahre)

Baseline

n (%)? 9% (100)

Mittelwert (SD) 83,22 (10,85)
3 Monate

n (%)>? 3(33,3)
6 Monate

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 88,0 (10,48)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 4,78 (15,63)
12 Monate

n (%)” 7(77,7)

Mittelwert (SD) 91,29 (6,32)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 7,29 (10,44)
VAS EQ-5D-Y? (2 12 und £ 17 Jahre)
Baseline

n (%)* 6% (100)

Mittelwert (SD) 68,83 (19,88)
3 Monate

n (%)® 3(50,0)
6 Monate

n (%)® 6 (100)

Mittelwert (SD) 93,3 (4,45)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 24,5 (20,8)

Y Interimsdatenschnitt: 12.06.2019; Skala: 0-100, héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.
2 Ricklaufquote Fragebogen bezogen auf Transplant-Population der Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre mit TDT, die

keinen B%R°-Genotyp haben (zulassungskonforme Teilpopulation).

3 9 Studienteilnehmende = 18 Jahre.

4 Rucklaufquote Fragebogen bezogen auf Transplant-Population der Studienteilnehmenden im Alter ab 12 Jahren bis < 17
Jahre mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben (zulassungskonforme Teilpopulation).

% 6 Studienteilnehmende zwischen 12 und 17 Jahren.

Abkurzungen: EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); SD: Standardabweichung; TDT: Transfusionsab-

hangige B-Thalassamie; VAS: Visuelle Analogskala.
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3.4 Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie HGB-207 mithilfe des PedsQL (Pediatric Quality of
Life Inventory), SF-36 (Short-Form-36) und FACT-BMT (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Bone Marrow Transplant) erhoben. Die Erhebung erfolgte in der Transplant-Population.

Veranderung des PedsQL im Vergleich zu Baseline

In der Studie HGB-207 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Altersgruppe =12
bis < 18 Jahre anhand des PedsQL (Version 4.0) untersucht. Die Erhebung des PedsQL erfolgte
zu Baseline sowie nach 6, 12, 18 und 24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung
der Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen. Die Ergebnisse werden beriicksichtigt, sofern die
Daten von mindestens 70 % der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquote fir den
PedsQL lag ausschlief3lich zu Monat 6 bei tUber 70 %.

Tabelle 17: Veranderung des PedsQL im Vergleich zu Baseline in der Studie HGB-207; Transplant-

Population
PedsQLY Studie I—lGB-207
N=6

PedsQL (patientenberichtet) — Gesamtscore
Baseline

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 71,01 (14,71)
6 Monate

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 80,98 (13,93)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 9,96 (24,30)
PedsQL (patientenberichtet) — Summenscore koérperliche Gesundheit
Baseline

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 73,96 (15,01)
6 Monate

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 79,69 (20,13)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 5,73 (25,88)
PedsQL (patientenberichtet) — Summenscore mentale Gesundheit
Baseline

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 69,44 (14,63)
6 Monate

n (%)? 6 (100)

Mittelwert (SD) 81,67 (13,90)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 12,22 (26,22)
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PedsQLY Studie I—lGB-207
N=6
PedsQL (elternberichtet) — Gesamtscore
Baseline
n (%)? 6 (100)
Mittelwert (SD) 66,30 (16,34)
6 Monate
n (%)? 5(83,3)
Mittelwert (SD) 79,78 (10,33)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 12,17 (18,89)
PedsQL (elternberichtet) — Summenscore kdrperliche Gesundheit
Baseline
n (%)>? 6 (100)
Mittelwert (SD) 69,27 (21,23)
6 Monate
n (%)? 6 (100)
Mittelwert (SD) 75,00 (13,55)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 5,73 (20,29)
PedsQL (elternberichtet) — Summenscore mentale Gesundheit
Baseline
n (%)? 6 (100)
Mittelwert (SD) 64,72 (15,11)
6 Monate
n (%)? 5(83,3)
Mittelwert (SD) 81,00 (12,45)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 14,67 (21,84)

D Interimsdatenschnitt 12.06.2019.
2 Riicklaufquote Fragebogen bezogen auf Transplant-Population der Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis < 18 Jahre mit
TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben (zulassungskonforme Teilpopulation).

Abkurzungen: PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung; TDT: Transfusionsabhangige
B-Thalassamie.
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Veranderung des SF-36 im Vergleich zu Baseline

In der Studie HGB-207 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Altersgruppe
= 18 Jahre anhand des SF-36 untersucht. Die Erhebung des SF-36 erfolgte zu Baseline sowie
nach 6, 12, 18 und 24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung
noch nicht abgeschlossen. Die Ergebnisse werden bertcksichtigt, sofern die Daten von
mindestens 70 % der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquote fir den SF-36 lag
ausschliel3lich zu den Monaten 6 und 12 bei tber 70 %.

Tabelle 18: Veranderung des SF-36 im Vergleich zu Baseline in der Studie HGB-207; Transplant-

Population
Studie HGB-207

SF-36 N=09
Kérperlicher Summenscore (PCS)Y
Baseline

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 53,38 (4,43)
6 Monate

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 53,70 (6,29)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 0,32 (5,39)
12 Monate

n (%)? 7(77,7)

Mittelwert (SD) 55,75 (3,86)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 2,72 (2,81)
Mentaler Summenscore (MCS)Y
Baseline

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 49,94 (6,54)
6 Monate

n (%)>? 9 (100)

Mittelwert (SD) 55,60 (2,43)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 5,66 (7,34)
12 Monate

n (%)? 7(77,7)

Mittelwert (SD) 50,20 (7,75)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 1,61 (9,41)

Y Interimsdatenschnitt 12.06.2019. PCS und MCS kénnen Werte zwischen 0 und 100 erreichen, wobei ein Wert von 0 den
schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 den besten Gesundheitszustand kennzeichnet.

2 Riicklaufquote Fragebogen bezogen auf Transplant-Population der Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre mit TDT, die
keinen B%RB°-Genotyp haben (zulassungskonforme Teilpopulation).

Abkirzungen: MCS: Mentaler Summenscore; PCS: Korperlicher Summenscore; SF-36: Short-Form-36; SD:
Standardabweichung; TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassamie.
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Veranderung des FACT-BMT im Vergleich zu Baseline

In der Studie HGB-207 ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Altersgruppe = 18 Jahre
anhand des FACT-BMT untersucht worden. Die Erhebung des FACT-BMT erfolgte zu Baseline
sowie nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der
Nutzenbewertung noch nicht abgeschlossen. Die Ergebnisse werden berlicksichtigt, sofern die
Daten von mindestens 70 % der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquote fir den
FACT-BMT lag ausschlie3lich zu den Monaten 6 und 12 bei tber 70 %.

Tabelle 19: Veranderung des FACT-BMT im Vergleich zu Baseline in der Studie HGB-207; Transplant-

Population

FACT-G-Gesamtscore? Stud|eNI1C;B-207

Baseline

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 94,04 (9,24)
6 Monate

n (%)? 9 (100)

Mittelwert (SD) 98,83 (6,74)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 4,80 (9,54)
12 Monate

n (%)? 7(77,7)

Mittelwert (SD) 97,95 (6,12)
Veranderung zu Baseline

Mittelwert (SD) 4,62 (14,22)

D Interimsdatenschnitt 12.06.2019. Der FACT-G wird auf einer Skala von 0 (liberhaupt nicht) bis 4 (sehr) durch Selbstein-
schatzung der Patientinnen und Patienten und auf eine Gesamtskala von 0 bis 108 transformiert, wobei ein hdherer Wert
einen besseren Gesundheitszustand abbildet.

2 Riicklaufquote Fragebogen bezogen auf Transplant-Population der Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre mit TDT, die
keinen B°/B°-Genotyp haben (zulassungskonforme Teilpopulation).

Abkirzungen: FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy —Bone Marrow Transplant; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy — General; SD: Standardabweichung; TDT: Transfusionsabhéngige B-Thalassamie.

3.5 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit basieren auf Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung im
Rahmen der Studie erhalten haben, beginnend bei der Mobilisierung mit G-CSF und Plerixafor. Die
Studienintervention wurde als einmalige intravendse Infusion in einer Mindestdosis von
5,0 x 10% CD34*-Zellen/kg verabreicht. Die Erfassung erfolgte kontinuierlich, monatlich bis maxi-
mal alle 3 Monate, mit Beginn der Einverstandniserklarung bis zum Datum der letzten Studien-
untersuchung. Die letzte Studienvisite wurde definiert als jede relevante Erhebung von UE, selbst
wenn diese Erhebung aul3erhalb der geplanten Studienvisiten stattgefunden hat, und kann in der
Ursprungsstudie oder in der Extensionsstudie LTF-303 erfolgt sein.
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Tabelle 20: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in den Studien HGB-207,
HGB-205 und HGB-204; ITT-Population

HGB-207 HGB-205 HGB-204
Studienteilnehmende mit mindestens einem ... N=16 N=4 N=11
n (%) n (%) n (%)
UE 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
Schwere UE CTCAE-Grad = 3 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
SUE 9 (56,3) 3 (75,0) 6 (54,5)
UE, das zum Abbruch der Studie fiihrte 0 0 0

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-to-Treat; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.
Unerwinschte Ereignisse

Die aufgetretenen UE nach Systemorganklasse und Preferred Term jeglichen Schweregrades mit
Inzidenz = 10 % sind in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: UE mit Inzidenz = 10 % in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204; ITT-Population

MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
Thrombozytopenie 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
Anémie 11 (68,8) 4 (100) 9 (81,8)
Neutropenie 11 (68,8) 4 (100) 6 (54,5)
Leukopenie 10 (62,5) 0 5 (45,5)
Febrile Neutropenie 4 (25,0) 0 7 (63,6)
Leukozytose 1(6,3) 1(25,0) 1(9,1)
Herzerkrankungen 2 (12,5) 0 1(9,1)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 2 (12,5) 1(25,0) 0
Vertigo 2 (12,5) 1(25,0) 0
Augenerkrankungen 2 (12,5) 0 1(9,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
Stomatitis 11 (68,8) 4 (100) 8 (72,7)
Ubelkeit 9 (56,3) 3(75,0) 7 (63,6)
Erbrechen 9 (56,3) 2 (50,0) 4 (36,4)
Abdominalschmerz 6 (37,5) 4 (100) 3(27,3)
Diarrho 4 (25,0) 3(75,0) 4 (36,4)
Obstipation 6 (37,5) 1(25,0) 4 (36,4)
Dyspepsie 2 (12,5) 0 4 (36,4)
Zahnfleischbluten 3(18,8) 1(25,0) 1(9,1)
Schmerzen Oberbauch 2 (12,5) 0 1(9,1)
Analentziindung 2 (12,5) 2 (50,0) 0
Analblutung 3(18,8) 0 0
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MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)
AIIgemeine_Erkrankungen und Beschwerden 13 (81,3) 4 (100) 9 (81.8)
am Verabreichungsort
Fieber 9 (56,3) 4 (100) 3(27,3)
Fatigue 4 (25,0) 1 (25,0) 4 (36,4)
Schmerzen an der Katheterstelle 3(18,8) 1(25,0) 4 (36,4)
Schmerz 2 (12,5) 1(25,0) 1(9,1)
Blutungen an der Katheterstelle 2 (12,5) 0 1(9,1)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 1(6,3) 0 2(18,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 3(27,3)
Leberkrankheit mit Venenokklusion 3(18,8) 0 2(18,2)
Erkrankungen des Immunsystems 1(6,3) 0 2(18,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (75,0) 4 (100) 10 (90,9)
Follikulitis 4 (25,0) 1 (25,0) 1(9,1)
Nasopharyngitis 3(18,8) 0 1(9,1)
Infektion der oberen Atemwege 4 (25,0) 0 0
Gastroenteritis 1(6,3) 1(25,0) 1(9,1)
bedingte Kompiikationen o 11 (68.8) 0| 10(009)
Schmerzen wahrend eines Eingriffes 7 (43,8) 0 6 (54,5)
Transfusionsreaktion 2 (12,5) 0 6 (54,5)
Hautabschirfung 1(6,3) 0 3(27,3)
Kontusion 2 (12,5) 0 1(9,1)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 1(6,3) 0 2(18,2)
Untersuchungen 9 (56,3) 3 (75,0) 6 (54,5)
Alaninaminotransferase erhoht 5(31,3) 3 (75,0) 3(27,3)
Aspartataminotransferase erhéht 4 (25,0) 3 (75,0) 3(27,3)
Bilirubin im Blut erhéht 4 (25,0) 0 3(27,3)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 2 (12,5) 2 (50,0) 1(9,1)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 8 (50,0) 2 (50,0) 5 (45,5)
Hypokaliamie 4 (25,0) 2 (50,0) 2(18,2)
Appetit vermindert 3(18,8) 0 1(9,1)
Hypokalzamie 3(18,8) 0 1(9,1)
Hypophosphatamie 3(18,8) 1(25,0) 0
Uberwésserung 2 (12,5) 0 1(9,1)
Hypomagnesiamie 2 (12,5) 0 1(9,1)
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MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)
ek Bndegauebs: une 5600|1050 6649
Knochenschmerzen 4 (25,0) 0 2(18,2)
Schmerz in einer Extremitat 3(18,8) 1(25,0) 1(9,1)
Ruckenschmerzen 1(6,3) 0 2(18,2)
Muskulosklettale Beschwerden 1(6,3) 0 2 (18,2)
Erkrankungen des Nervensystems 8 (50,0) 1(25,0) 6 (54,5)
Kopfschmerz 7 (43,8) 0 6 (54,5)
Nieren- und Harnwegserkrankungen 2 (12,5) 0 2 (18,2)
Psychiatrische Erkrankungen 4 (25,0) 3 (75,0) 4 (36,4)
Schlaflosigkeit 3(18,8) 2 (50,0) 4 (36,4)
Angst 3(18,8) 1 (25,0) 0
Egl:rg?lfstr(;gr]ﬁgeder Geschlechtsorgane und 3(18.8) 1(25,0) 5 (45,5)
Menstruation unregelmaRig 1(6,3) 0 4 (36,4)
Nachlassen der ovariellen Funktion 1(6,3) 0 2 (18,2)
Eglérﬁ:;ggﬁgudnirsmemwege, des Brustraums 13 (81,3) 2 (50,0) 9 (81,8)
Epistaxis 8 (50,0) 1(25,0) 6 (54,5)
Husten 6 (37,5) 0 1(9,1)
Dyspnoe 2 (12,5) 0 1(9,1)
Hypoxie 2 (12,5) 0 1(9,1)
Oropharyngealschmerz 3(18,8) 0 0
Rachenentziindung 1(6,3) 0 2(18,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 11 (68,8) 4 (100) 10 (90,9)
Alopezie 5(31,3) 4 (100) 9 (81,8)
Pruritus 4 (25,0) 2 (50,0) 2 (18,2)
Vaskulére Erkrankung 2 (12,5) 1(25,0) 2(18,2)

D ITT-Population der Studienteilnenmenden im Alter ab 12 Jahren mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben (zulassungs-

konforme Population).

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; TDT: Transfusionsabhangige

B-Thalassamie; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se.
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Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) mit einer Inzidenz =5 % sind in Tabelle 22

dargestellt.

Tabelle 22: SUE mit Inzidenz =5 % in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204; ITT-Population

MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2 (12,5) 0 1(9,1)

Thrombozytopenie 2 (12,5) 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)

Leberkrankheit mit Venenokklusion 3(18,8) 0 1(9,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(18,8) 2 (50,0) 3(27,3)
g o 941" Enorite 2029 1@0| 16
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 1(6,3) 1(25,0) 0
Vaskulare Erkrankung 1(6,3) 0 1(9,1)

Y ITT-Population der Studienteilnenmenden im Alter ab 12 Jahren mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben (zulassungs-

konforme Population).

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s

unerwiinschte/s Ereignis/se; TDT: Transfusionsabhangige B-Thalasséamie.

Schwere UE des CTCAE-Grades = 3 mit einer Inzidenz =2 5 % sind in Tabelle 23 dargestellt.
Tabelle 23: Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) mit Inzidenz =5 % in den Studien HGB-207, HGB-205

und HGB-204; ITT-Population

MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Thrombozytopenie 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Anémie 10 (62,5) 4 (100) 7 (63,6)
Neutropenie 11 (68,8) 4 (100) 6 (54,5)
Leukopenie 10 (62,5) 0 5 (45,5)
Febrile Neutropenie 3(18,8) 0 6 (54,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (56,3) 4 (100) 9 (81,8)
Stomatitis 9 (56,3) 4 (100) 8 (72,7)
Diarrho 1(6,3) 0 1(9,1)
AIIgemeine.Erkrankungen und Beschwerden 6 (37.5) 0 0
am Verabreichungsort
Schleimhautentziindung 2 (12,5) 0 0
Fieber 3(18,8) 0 0
Ermidung 2 (12,5) 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)
Leberkrankheit mit Venenokklusion 3(18,8) 0 1(9,1)
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MedDRA-Systemorganklasse HGB-207 HGB-205 HGB-204
Preferred Term N =169 N =49 N =119
n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(31,3) 1(25,0) 3(27,3)
Neutropenische Sepsis 2 (12,5) 0 0
L veraLang and durh Engrie 169 1@s0| 2082
Untersuchungen 3(18,8) 2 (50,0) 0
Aspartataminotransferase erhéht 1(6,3) 2 (50,0) 0
Alaninaminotransferase erhéht 1(6,3) 1(25,0) 0
Bilirubin im Blut erhéht 2 (12,5) 0 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(6,3) 1(25,0) 1(9,1)
Hypophosphatamie 1(6,3) 1(25,0) 0
E:Ersziglr([ljjgegen der Geschlechtsorgane und der 1(6,3) 1(25,0) 3(27.3)
Menstruation unregelmaRig 1(6,3) 0 3(27,3)
Eglérz;/rllgduiggteirzudrﬁrSAtemwege, des Brustraums 5 (31,3) 0 2 (18,2)
Epistaxis 3(18,8) 0 0
Rachenentziindung 1(6,3) 0 2(18,2)
Hypoxie 2 (12,5) 0 0
Vaskulére Erkrankung 1(6,3) 0 1(9,1)
Hypotonie 1(6,3) 0 1(9,1)

Y ITT-Population der Studienteilnenmenden im Alter ab 12 Jahren mit TDT, die keinen B%B°-Genotyp haben (zulassungs-

konforme Population).

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; TDT: Transfusionsabhangige

B-Thalassamie; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

In der pivotalen Zulassungsstudie HGB-207 traten bis zum Zeitpunkt des Interimsdatenschnitts
keine UE von besonderem Interesse auf. Auch in Studie HGB-205 wurden keine UE von besonde-
rem Interesse beobachtet. In Studie HGB-204 trat ein UE von besonderem Interesse in der

Kategorie HIV-Infektion auf.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Zynteglo™

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die zulassungskonforme Patientenpopulation von
Zynteglo, welche Patientinnen und Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhéngiger
B-Thalassamie (TDT) umfasst, die keinen B%/B°-Genotyp haben und die fiir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein humanes Leukozyten-Antigen
(HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfigung steht.

Die in den fiur die Bewertung zugrundeliegenden Studien verabreichte Dosierung stimmt mit der
Dosierung gemafd Fachinformation tiberein.

4.2 Design und Methodik der Studien

Die Nutzenbewertung stiitzt sich auf die laufende, pivotale, offene, einarmige, multizentrische
Phase-llI-Studie HGB-207 mit einer 24-monatigen Laufzeit. Zudem wurden die Daten der beiden
abgeschlossenen, offenen, einarmigen, monozentrischen Phase-I/lI-Dosisfindungsstudien HGB-
205 und HGB-204 mit einer ebenfalls 24-monatigen Laufzeit sowie die Daten der laufenden nicht-
randomisierten, einarmigen Langzeit-Nachbeobachtungsstudie LTF-303 in die Bewertung einbe-
zogen. Primarer Endpunkt der pivotalen Zulassungsstudie war die Transfusionsunabhéangigkeit.
Das Gesamtuberleben wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben. Patienten- und elternberichtete
Endpunkte wurden mit der VAS des EQ-5D(-Y), dem PedsQL, dem SF-36 sowie dem FACT-BMT
erhoben. Der pU hat mit seinen Studienunterlagen keine Daten einer externen Kontrolle einge-
reicht, sodass keine Effektschatzer vorliegen.

Grundsétzlich werden die Studienteilnehmenden fur 24 Monate nach der Zynteglo-Infusion
nachbeobachtet. Die Nachbeobachtungsperiode der Studie HGB-207 ist noch nicht abgeschlos-
sen. Fur diese Studie liegen die Auswertungen des Interimsdatenschnitts (12. Juni 2019) vor. Fir
die Studien HGB-205 und HGB-204 erfolgte die finale Analyse gemaR Studienprotokoll, nachdem
alle behandelten Patientinnen und Patienten tber 24 Monate nachbeobachtet wurden oder die
Studienteilnahme abgebrochen hatten (Datenschnitt Studie HGB-205: 11. Oktober 2017; Daten-
schnitt Studie HGB-204: 07. Marz 2018). Im Anschluss werden die Patientinnen und Patienten in
die Langzeit-Nachbeobachtungsstudie LTF-303 uberfuhrt, um Wirksamkeit und Sicherheit der
Behandlung mit Zynteglo tber weitere 13 Jahre zu erfassen.

Studienpopulation

Die Nutzenbewertung von Zynteglo betrachtet die Studienpopulation im zulassungskonformen
Anwendungsgebiet. Die Gesamtpopulation der Studie HGB-207 umfasste auch Personen in der
Altersgruppe < 12 Jahre; da diese Altersgruppe auf3erhalb des Anwendungsgebietes liegt, wurde
diese Subgruppe nicht in die Bewertung einbezogen. Auch die Gesamtpopulationen der Studien
HGB-205 und HGB-204 umfassten Patientinnen und Patienten aul3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebietes von Zynteglo. In Studie HGB-205 wurden Personen mit schwerer Sichelzell-
krankheit eingeschlossen. Die Gesamtpopulation der Studie HGB-204 beinhaltete zusétzlich
Patientinnen und Patienten mit einem B%BR°-Genotyp. In Studie HGB-205 wurde zudem eine
Person mit einer homozygoten IVS I-110 G->A Mutation eingeschlossen. Patientinnen und
Patienten mit dieser Mutation wurden dem B°-Genotyp gleichgesetzt; zudem weisen Personen mit
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dieser Mutation eine schlechtere Prognose auf. Da das Vorliegen der Mutation erst nachtraglich
festgestellt wurde, wurde diese Person nicht nachtraglich aus der Analyse entfernt.

In den eingeschlossenen Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 wurden insgesamt 29 Patien-
tinnen und Patienten im Anwendungsgebiet mit Zynteglo behandelt. Die Analyse der Wirksamkeits-
endpunkte basierte auf der Transplant-Population, welche alle Patientinnen und Patienten
umfasste, die eine Behandlung mit Zynteglo erhalten haben. Die Transplant-Population weicht von
der ITT-Population ab, die alle Patientinnen und Patienten umfasste, die eine Behandlung im
Rahmen der Studie erhalten haben, beginnend bei der Mobilisierung mit G-CSF und Plerixafor. Die
Differenz zwischen den beiden zugrundeliegenden Studienpopulationen umfasst 2 Personen.
Abbruchgriinde waren eine auftretende Schwangerschaft (Studie HGB-207) sowie eine unzurei-
chende Mobilisierung der autologen HSZ (Studie HGB-204).

Studienmedikation

In den bewertungsrelevanten Studien umfasste die Studienbehandlung vor der eigentlichen
Behandlung mit Zynteglo eine HSZ-Mobilisierung mit Filgrastim und Plerixafor und anschliel3ender
Apherese sowie eine vollstindige myeloablative Konditionierung mit Busulfan. Danach erfolgte in
Studie HGB-207 eine einmalige Infusion von Zynteglo in einer Dosierung von = 5,0 x 105 CD34*-
Zellen/kg. In den Studien HGB-205 und HGB-204 betrug die Zelldosis = 3,0 x 106 CD34*-Zellen/kg.
Die verabreichte intravendse Einzeldosis lag in Studie HGB-205 zwischen 8,79 x 10° und
13,6 x 106 CD34*-Zellen/kg sowie in Studie HGB-204 zwischen 5,2 x 108 und 13,0 x 106 CD34*-
Zellen/kg. Die Studienintervention entspricht den Vorgaben der Fachinformation, wonach das
Produkt als einmalige intravenose Infusion in einer Mindestdosis von 5,0 x 106 CD34+-Zellen/kg
verabreicht werden sollte [14].

Verzerrungspotential der Studien

Da es sich bei der pivotalen Phase-lll-Zulassungsstudie HGB-207 sowie den beiden Phase-I/lI-
Dosisfindungsstudien HGB-205 und HGB-204 um Studien ohne Kontrollarm handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Ein zusatzliches Verzerrungspotential ergibt sich aus der Wahl der Auswertungspopulation fir die
Wirksamkeitsendpunkte. Zwei Personen der ITT-Population bleiben in der Auswertung der
Transplant-Population unbertcksichtigt. Fur Studie HGB-207, in der eine schwangere Patientin
keine Behandlung mit Zynteglo erhielt und daher nicht in die Transplant-Population einberechnet
wird, erscheint dies sachgerecht. Der Ausschluss eines Patienten aus der Studie HGB-204
aufgrund unzureichender Mobilisierung der autologen HSZ erscheint hingegen nicht sachgerecht
und tragt zu einer moéglichen Verzerrung der Ergebnisse bei.

4.3 Mortalitat

In den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 wurden Todesfalle im Rahmen der Sicherheits-
erhebungen erfasst. Es traten in den Studien keine Todesfélle auf.
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4.4 Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat reichte der pU Daten zu den Endpunkten ,Transfusions-
unabhangigkeit®, , Transfusionsreduktion®, ,Veranderung des Hb-Wertes zu Baseline”, ,Reduktion
des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelimination” und ,Veranderung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes beurteilt mittels VAS des EQ-5D(-Y)" ein. Zum Nachweis der Wirksamkeit werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung , Transfusionsunabhéngigkeit* und ,Veranderung des allgemeinen
Gesundheitszustandes gemessen mittels VAS des EQ-5D(-Y)" als relevant zur Bestimmung des
Zusatznutzens eingestuft. Alle anderen genannten Endpunkte dieser Kategorie werden als nicht
patientenrelevant und damit als nicht bewertungsrelevant eingestuft.

Transfusionsunabhangigkeit

Transfusionsunabhangigkeit ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12 Monaten
ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten und einem gewichteten durch-
schnittlichen Hb-Wert von =9 g/dl zu jeder Zeit nach der Zynteglo-Infusion. Eingeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten, die entweder die Kriterien der Transfusionsunabhangigkeit
erreichten, im weiteren Verlauf der Ursprungsstudie die Transfusionsunabhangigkeit nicht mehr
erreichen konnten oder die Studienuntersuchung zu Monat 24 der Ursprungsstudie abgeschlossen
hatten. Zur letzten Studienuntersuchung konnte bei 60-80 % der Studienteilnehmenden (n = 20)
eine Transfusionsunabhangigkeit geman der Definition des Studienprotokolls festgestellt werden.

Veranderung der VAS des EQ-5D(-Y) im Vergleich zu Baseline

Fir die Altersgruppe = 18 Jahre lagen zum Interimsdatenschnitt auswertbare Daten von 9 Perso-
nen zu Baseline und zu Monat 6 sowie von 7 Personen zu Monat 12 vor. Zu Baseline ergab die
Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes einen mittleren Gesamtwert der VAS des EQ-
5D von 83,22 Punkten (SD: 10,85). Zu Monat 6 lag der Mittelwert bei 88,00 Punkten (SD: 10,48)
und die mittlere Differenz zu Baseline betrug 4,78 Punkte (SD: 15,63). Zu Monat 12 lag der
Mittelwert bei 91,29 Punkten (SD: 6,32) und die mittlere Differenz zu Baseline betrug 7,29 Punkte
(SD: 10,44).

Fir die Altersgruppe = 12 und < 17 Jahre lagen zum Interimsdatenschnitt auswertbare Daten von
6 Personen zu Baseline und zu Monat 6 vor. Zu Baseline ergab die Bewertung des allgemeinen
Gesundheitszustandes einen mittleren Gesamtwert der VAS des EQ-5D-Y von 68,83 Punkten (SD:
19,88). Zu Monat 6 lag der Mittelwert bei 93,3 Punkten (SD: 4,45) und die mittlere Differenz zu
Baseline betrug 24,5 Punkte (SD: 20,80).

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Bei den in der Nutzenbewertung berticksichtigten Daten zur Wirksamkeit handelt es sich um Daten
aus Studien mit einarmigem und unverblindetem Design. Das Verzerrungspotential auf Studien-
und Endpunktebene wird daher als hoch eingestuft.

Insgesamt konnte bei 60—-80 % der Studienteilnehmenden zum Zeitpunkt der letzten Studienunter-
suchung eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden, welche bis zum Ende der Beob-
achtungszeit beibehalten werden konnte. In Studie HGB-204 wurde in der Transplant-Population
eine Transfusionsunabhéngigkeit bei 80 % der Patientinnen und Patienten festgestellt. Legt man
die ITT-Population zugrunde, bei der ein weiterer Patient beriicksichtigt wird, der aufgrund
unzureichender Mobilisierung der autologen HSZ nicht in die TP-Population eingeschlossen wurde
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und somit nicht als transfusionsunabhangig gewertet wurde, liegt die Rate der Patientinnen und
Patienten mit Transfusionsunabhé&ngigkeit bei 72,7 %.

Die Ergebnisse zur VAS des EQ-5D(-Y) wurden deskriptiv ausgewertet und es erfolgte keine
Beurteilung der klinischen Relevanz. Vor diesem Hintergrund und bedingt durch die kurze
Beobachtungsdauer sowie dem Fehlen einer externen Kontrolle knnen keine Aussagen Uber Ver-
anderungen des Gesundheitszustandes gemessen mittels VAS des EQ-5D(-Y) abgeleitet werden.

4.5 Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wurde in Studie HGB-207 fur die Altersgruppe = 12 bis
< 18 Jahre anhand des PedsQL untersucht, in der Altersgruppe = 18 Jahre wurden der SF-36 und
der FACT-BMT eingesetzt. Die Erhebung erfolgte bei allen Studienteilnehmenden, die eine
Behandlung mit Zynteglo erhalten haben. Die Ergebnisse werden berlicksichtigt, sofern die Daten
von mindestens 70 % der Patientinnen und Patienten vorliegen. In Studie HGB-205 erfolgte keine
Erhebung des Endpunkts Lebensqualitat. In Studie HGB-204 wurde die Messung der Lebens-
qualitat anhand des PedsQL und dem SF-36 nachtréglich in Version 5.0 des Studienprotokolls
(29. Juni 2015) aufgenommen. Da in dieser Studie ausschlieRlich fir eine Person ein Wert zu
Baseline vorlag, wurde von der Darstellung in der vorliegenden Nutzenbewertung abgesehen.

Veranderung des PedsQL im Vergleich zu Baseline

Selbsteinschatzung durch die Patientinnen und Patienten

Zu Baseline ergab die Selbsteinschatzung von 6 Patientinnen und Patienten einen PedsQL-
Gesamtwert von 71,01 Punkten (SD: 14,71). Zu Monat 6 bewerteten 6 Patientinnen und Patienten
(100 %) ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Mittel um 9,96 Punkte (SD: 24,30) besser im
Vergleich zu Baseline. Anhand der Selbsteinschatzung betrug die mittlere Differenz des
Summenscores ,Korperliche Gesundheit* insgesamt 5,73 Punkte (SD: 25,88) von Baseline zu
Monat 6. Die Selbsteinschatzung zeigte zu Monat 6 eine mittlere Differenz zu Baseline von
12,22 Punkten (SD: 26,22) fur den Summenscore ,Mentale Gesundheit”.

Einschéatzung durch die Eltern

Zu Baseline ergab die Bewertung der Eltern von 6 Patientinnen und Patienten einen PedsQL-
Gesamtwert von 66,30 Punkten (SD: 16,34). Zu Monat 6 bewerteten die Eltern von 5 Patientinnen
und Patienten (83,3 %) die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ihrer Kinder um 12,17 Punkte
(SD: 18,90) besser im Vergleich zu Baseline. Fir den Summenscore ,Kérperliche Gesundheit”
wurde zu Monat 6 eine mittlere Differenz zu Baseline von 5,73 Punkten (SD: 20,29) berichtet. Flr
den Summenscore ,Mentale Gesundheit® zeigte sich durch die Bewertung der Eltern eine
Verbesserung zu Monat 6 mit einer mittleren Differenz zu Baseline von 14,67 Punkten (SD: 21,84).

Veranderung des SF-36 im Vergleich zu Baseline

Koérperlicher Summenscore (PCS)

Zu Baseline ergab der mittlere Wert fir den PCS von 9 Patientinnen und Patienten 53,38 Punkte
(SD: 4,43). Zu Monat 6 betrug die mittlere Differenz zu Baseline 0,32 Punkten (SD: 5,39), zu
Monat 12 betrug die mittlere Differenz zu Baseline 2,72 Punkte (SD: 2,81).
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Mentaler Summenscore (MCS)

Zu Baseline ergab der mittlere Wert fir den MCS von 9 Patientinnen und Patienten 49,94 Punkte
(SD: 6,54). Zu Monat 6 betrug die mittlere Differenz zu Baseline 5,66 Punkte (SD: 7,34), zu
Monat 12 betrug die mittlere Differenz zu Baseline 1,61 Punkte (SD: 9,41).

Veranderung des FACT-BMT im Vergleich zu Baseline

Allgemein ist fir den FACT-BMT anzumerken, dass der Fragebogen fir Personen mit Krebs-
erkrankungen konzipiert wurde und es unklar ist, ob er die Lebensqualitat von Personen mit nicht-
onkologischen Erkrankungen abbilden kann. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass bereits die
gemessenen Baseline-Werte sehr hoch waren und Deckeneffekte nicht ausgeschlossen werden
konnen.

FACT-G-Gesamtscore

Der Gesamtscore des FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy — General) ergab zu
Baseline einen mittleren Wert von 94,04 Punkten (SD: 9,24). Zu den Monaten 6 und 12 betrug die
mittlere Differenz zu Baseline 4,80 (SD: 9,54) bzw. 4,62 Punkte (SD: 14,22).

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Generell sind die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit einem hohen Verzerrungs-
potential verbunden. Fir alle 3 Instrumente wurden die Ergebnisse nur deskriptiv beschrieben und
es erfolgte keine Beurteilung der klinischen Relevanz. Zum Zeitpunkt des Interimsdatenschnitts der
Studie HGB-207 lagen in der Altersgruppe = 12 bis < 18 Jahre keine Daten zu Monat 4 vor. In der
Altersgruppe = 18 Jahre erreichten insgesamt 3 Studienteilnehmende ein Follow-up von mindes-
tens 24 Monaten. Vor diesem Hintergrund sowie bedingt durch die kurze Beobachtungsdauer und
dem Fehlen einer externen Kontrolle konnen keine Aussagen uber Veranderungen der Lebens-
gualitat, gemessen mittels PedsQL, SF-36 und FACT-BMT, abgeleitet werden.

4.6 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit basieren auf der ITT-Population, d. h. auf Personen, die eine
Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haben, beginnend bei der Mobilisierung mit G-CSF
und Plerixafor. Insgesamt traten keine Todesfélle in den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-
204 auf und es wurden keine Studienabbriiche aufgrund von UE beobachtet. In den Studien HGB-
207 und HGB-205 trat bei allen Studienteilnehmenden mindestens ein UE auf. In Studie HGB-204
konnte bei 10 Personen (91 %) mindestens ein UE beobachtet werden. In diesem Zusammenhang
muss berticksichtigt werden, das eine Person wegen unzureichender Stammzellmobilisierung sehr
frihzeitig aus Studie HGB-204 ausgeschieden ist. Am haufigsten traten UE in den folgenden
Systemorganklassen (MedDRA) auf: ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts" (HGB-207: 100 %;
HGB-205: 100 %; HGB-204: 91 %), ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (HGB-207:
100 %; HGB-205: 100 %; HGB-204: 91 %) und ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort* (HGB-207: 81 %; HGB-205: 100 %; HGB-204: 82 %). Schwere UE des Grades
2 3 traten bei 93,8 % der Teilnehmenden in Studie HGB-207 sowie bei 100 % bzw. 91 % der
Studienteilnehmenden der Studien HGB-205 bzw. HGB-204 auf. Es handelte sich hierbei vorrangig
um UE der Systemorganklassen ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (HGB-207:
93,8 %; HGB-205: 100 %; HGB-204: 91 %) sowie ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (HGB-
207: 56,3 %; HGB-205: 100 %; HGB-204: 82 %).
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Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Zynteglo ist aufgrund der begrenzten Daten zur Langzeitsicherheit von
Zynteglo mit Unsicherheiten verbunden. Griinde hierfiir sind die geringe Anzahl der Studienteilneh-
menden, die mit dem Arzneimittel behandelt wurden, und die vorliegenden Einschréankungen, die
mit dem einarmigen Studiendesign verbunden sind. Die aktuellen Analysen geben nur einen
Hinweis auf das Sicherheitsprofil von Zynteglo, was zum Teil auf das bereits bekannte Sicherheits-
profil des Mobilisierungs-/Aphereseschemas und des Konditionierungsschemas mit Busulfan
zurlckzufihren ist. Zusatzliche Sicherheitsdaten werden vor allem mit der Langzeit-Nachbeob-
achtungsstudie LTF-303 zu erwarten sein, welche die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung
von Zynteglo Uber weitere 13 Jahre erfasst.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die Behandlung mit Zynteglo darf nur
von Arztinnen und Arzten eingeleitet und Uberwacht werden, die Uber Erfahrung in der
Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen und der Behandlung von Patienten mit
transfusionsabhangiger p-Thalassamie verfugen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

CD34*-Zellen sind zugelassen fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten im Alter ab
12 Jahren mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen B%R%-Genotyp haben und
die fur eine hAmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.
Die Nutzenbewertung von CD34*-Zellen basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie HGB-
207, den Dosisfindungsstudien HGB-204 und HGB-205 sowie der Langzeit-Nachbeobachtungs-
studie LTF-303. Es handelt sich bei der pivotalen Studie HGB-207 um eine laufende, offene,
einarmige, multizentrische Phase-IlI-Studie mit 24-monatiger Laufzeit zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Zynteglo bei Patientinnen und Patienten mit TDT, welche nicht den
B%/R°-Genotyp des Gens B-Globin aufweisen.

Alle dargestellten Ergebnisse der Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204 unterliegen aufgrund
des Studiendesigns einem hohen Verzerrungspotential. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist fur
die Bewertung des Zusatznutzens daher gering.

Tabelle 24: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Endpunkte? Studie HGB-207 | Studie HGB-205 | Studie HGB-204
N =16 N=4 N=11

Mortalitat

Gesamtiberleben

Tod, n (%) 0 0 0

Morbiditat

Personen mit erreichter Tl, n (%)? 9 (60) 3(75) 8 (80)

Beobachtungszeit mit TI9% (Monate)
Median (min; max)

VAS des EQ-5D?9 (= 18 Jahre)

15,20 (12,1; 21,3) | 56,30 (38,2; 57,6) | 44,75 (28,3; 51,3)

Mittelwert (SD)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD)

80,98 (13,93)

9,96 (24,30)

12 Monate
n (%)7) 7 (77,7)
Mittelwert (SD) 91,29 (6,32) )
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 7,29 (10,44)
VAS des EQ-5D-Y?9 (= 12 und < 17 Jahre)
6 Monate
n (%)® 6 (100)
Mittelwert (SD) 93,3 (4,45) )
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 24,5 (20,8)
Lebensqualitat
PedsQL — Gesamtscore?99
6 Monate
n (%)® 6 (100)
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Endpunkte? Studie HGB-207 | Studie HGB-205 | Studie HGB-204
N =16 N=4 N=11
SF-36 — PCS?9)
12 Monate
n (%)” 7(77,7) ) )
Mittelwert (SD) 55,75 (3,86)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 2,72 (2,81)
SF-36 — MCS?9
12 Monate
n (%)” 7(77,7) ) )
Mittelwert (SD) 50,20 (7,75)
Veranderung zu Baseline
Mittelwert (SD) 1,61 (9,41)
Sicherheit!?
UE, n (%) 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
Schwere UE CTCAE-Grad = 3, n (%) 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
SUE, (%) 9 (56,3) 3 (75,0) 6 (54,5)

9 Erhoben zum 12.06.2019. Fir die Studie HGB-207 handelt es sich dabei um den Interimsdatenschnitt. Fur die Studien HGB-
205 und HGB-204 lagen die finalen Daten einschlieRlich des 2. Interimsdatenschnitt des Langzeit-Follow-up im Rahmen der
Studie LTF-303 vor.

2 Bezogen auf die Transplant-Population bestehend aus allen Patientinnen und Patienten, die die Behandlung mit Zynteglo
erhalten haben. Die Transplant-Population weicht in Studie HGB-207 um eine Person von der ITT-Population ab: Eine
Patientin erhielt keine Behandlung mit Zynteglo, da eine Schwangerschaft festgestellt wurde. In der Studie HGB-204 erhielt
eine Person aufgrund einer unzureichenden Stammzellmobilisierung keine Behandlung mit Zynteglo.

% Die Berechnung der Dauer der Tl erfolgte unter der Annahme, dass die Tl bei der letzten Erhebung des Hb-Wertes beendet
ist. Tatsachlich ist die maximale Dauer der Tl nicht bekannt und Uberschreitet die Dauer von t, bis zur letzten Erhebung des
Hb-Wertes.

4 In der Analyse des Endpunktes ,Transfusionsunabhéngigkeit* wurden alle Studienteilnehmenden beriicksichtigt, die die
Definition der Tl 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.

% Tl ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozyten-
konzentraten und einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Zynteglo-Infusion und
endet mit der Beobachtungszeit.

® Skala von 0-100, ein héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

7 Riicklaufquote bezogen auf die Studienteiinehmenden im Alter > 18 Jahre; insgesamt 9 Patientinnen und Patienten der
Transplant-Population waren tiber 18 Jahre.

8 Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis < 18 Jahre; insgesamt 6 Patientinnen und Patienten
der Transplant-Population waren unter 18 Jahre.

9 Bewertung durch Patientinnen und Patienten.

19 Bezogen auf die ITT-Population.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen
(Youth); ITT: Intention-to-Treat, MCS: Mentaler Summenscore; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PCS: Kdrperlicher
Summenscore; SF-36: Short-Form-36; SD: Standardabweichung; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se;
TDT: Transfusionsabhangige B-Thalasséamie; TI: Transfusionsunabhangigkeit; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle
Analogskala.
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