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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 0)

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

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

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

Mit Polatuzumab Vedotin steht erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder refraktdrem
(R/R) diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) ein Arzneimittel zur Verfligung, fir
das in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (Pola+BR) eine signifikante und
bedeutsame Verldngerung des Gesamtlberlebens nachgewiesen wurde. Das mediane
Gesamtuberleben wird auf mehr als das 2,5-fache verlangert (von 4,7 auf 12,4 Monaten). Die
Vertréglichkeit von Pola+BR ist bei Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer
Standardtherapie (BR) und einer langeren Behandlungszeit insgesamt nicht nachteilig. Der
Nachweis basiert auf dem randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D
der Zulassungsstudie GO29365.

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (1).

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen hat Pola+BR bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
R/R DLBCL, die nicht fur eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) in Frage
kommen, im Vergleich zur Kombinationsbehandlung mit BR im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte?

Datenquellen

Diese Fragestellung wird basierend auf dem randomisiert, kontrollierten Vergleich der
Studienarme C und D der Studie GO29365 beantwortet.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Daher
erfolgt die Bestimmung des Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassungsstudie GO29365.

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studie erfolgte anhand des Studienprotokolls und des Studienberichts nach den VVorgaben der
Verfahrensordnung (2). Die Studie GO29365 erflllt die Anforderungen fir die Kategorie
»Hinweis* bei der Ergebnissicherheit.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Pola+BR zeigt bei R/R DLBCL-Patienten, die nicht fir eine SZT in Frage kommen,
gegenuber der Vergleichstherapie

» eine signifikante und bedeutsame Verlangerung des Gesamtuberlebens,

» einen signifikant hoheren Anteil Patienten mit einer kompletten Remission und
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» eine Vertraglichkeit, die bei Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer
Standardtherapie (BR) und einer langeren Behandlungszeit insgesamt nicht nachteilig
ist.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Polatuzumab Vedotin ist ein Arzneimittel, fur das in einem randomisiert, kontrollierten
Vergleich eine signifikante und bedeutsame Verlangerung des medianen Gesamtlberlebens
von 4,7 auf 12,4 Monate nachgewiesen wurde. Die Vertraglichkeit von Pola+BR ist bei der
Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer Standardtherapie (BR) und einer langeren
Behandlungszeit insgesamt nicht nachteilig. In der Gesamtschau ergibt sich fiir Pola+BR bei
erwachsenen Patienten mit R/R DLBCL, die nicht fir eine SZT in Frage kommen, ein
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Welchen Zusatznutzen hat Pola+BR bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
R/R DLBCL, die nicht fir eine SZT in Frage kommen, im Vergleich zur Kombinations-
behandlung mit BR im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte?

Diese Fragestellung wird basierend auf dem randomisiert, kontrollierten Vergleich der
Studienarme C und D der Studie GO29365 beantwortet (siehe 4.3.1.2.1).

Patientenpopulation

GemaR Zulassung umfasst die fur die Fragestellung relevante Patientenpopulation erwachsene
Patienten mit R/R DLBCL, die nicht flr eine SZT in Frage kommen.

Intervention
Die zu bewertende Intervention ist Pola+BR gemal den Angaben der Fachinformation (3).
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Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie ist die kombinierte Chemoimmuntherapie BR. BR ist eine adéquate
Standardtherapie.

Endpunkte
Die Bewertung des Zusatznutzens basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Gesamtuberleben (Mortalitét)
e Komplette Remission (Morbiditéat)
e Neuropathie (TINAS) (Morbiditét)

e Vertraglichkeit

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir
unterschiedliche Themen der Recherche (z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine
separate Ubersicht.

Nicht zutreffend.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 0, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Nicht zutreffend.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und -
ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. ber die bibliografische
Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der
zugehdorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei
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der  Recherche  generelle Einschrankungen ~ vorgenommen  wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA

Die Website des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Website des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Website des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen
Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und
die auf der Website des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Nicht zutreffend.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Die Methodik entspricht dem oben beschriebenen VVorgehen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Darstellung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien entspricht den oben
beschriebenen Vorgaben fir randomisierte kontrollierte Studien.

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und O in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung),
sind die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere
der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika
Die folgenden Patientencharakteristika wurden in der Studie GO29365 zu Studienbeginn

erhoben und werden entsprechend den oben beschriebenen VVorgaben im Dossier dargestellt:
e Demografische Charakteristika
o Alter
0 Geschlecht
o Ethnie
e Krankheitsspezifische Charakteristika
0 ECOG Performance Status
Primérer Grund fir Ablehnung SZT
Internationaler Prognostischer Index (IP1)
Vorherige Anti-Lymphom-Behandlung nach Linien
Refraktér auf vorherige Anti-Lymphom-Behandlung

O O O O O

Dauer des Ansprechens auf vorherige Anti-Lymphom-Behandlung
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Patientenrelevante Endpunkte
Die Gegenilberstellung der Ergebnisse basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Gesamtlberleben (Mortalitét)

e Komplette Remission (Morbiditat)
e Neuropathie (TINAS) (Morbiditéat)
e Vertraglichkeit

Die Beschreibung der Operationalisierung der in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte erfolgt in den jeweiligen Unterkapiteln von
Kapitel 4.3.1.3.

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die flr das vorliegende Dossier angefertigten Analysen der Wirksamkeitsendpunkte basieren
auf den Patienten des randomisiert, kontrollierten Vergleichs der Studienarme C und D der
Studie GO29365, die nach dem ITT-Prinzip (,as randomized”) ausgewertet wurden. Die
Patienten wurden fiir die statistischne Auswertung ihrem bei der Randomisierung
zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet. Die Analysen fir die Endpunkte zur
Vertréglichkeit basieren auf der Safety-Population. Fur diese Auswertungen wurden die
Patienten derjenigen Behandlung zugeordnet, die sie tatséchlich erhielten (,,as treated™).
Sobald Patienten mindestens eine Dosis Polatuzumab Vedotin erhielten, wurden sie dem
Pola+BR-Arm zugeordnet, auch wenn dies falschlicherweise geschah. Die jeweils verwendete
Analysepopulation ist in der Operationalisierung zu jedem Endpunkt spezifiziert. Die
Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschatzer, das zugehorige zweiseitige 95 %
Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertréaglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zum Faktor Behandlungsarm auch der bei
der Randomisierung verwendete Stratifikationsfaktor ,,Dauer des Ansprechens auf die
vorangegangene Therapie® (Duration of response to prior therapy) in das Modell einbezogen.
Da fir alle Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde und zum Teil
geringe Ereignisraten vorliegen, wurde auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz
der statistischen Modelle sicher zu stellen.

Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. Im
Modell fir die Wirksamkeitsendpunkte wurde neben dem Behandlungsarm auch der bei der
Randomisierung verwendete Stratifikationsfaktor beriicksichtigt. Zur Quantifizierung des
Behandlungseffekts wurden jeweils die Hazard Ratio (HR) und das zugehérige 95 % KI
dargestellt. Zusétzlich wurden p-Werte basierend auf dem zweiseitigen log-rank-Test
dargestellt. Die Berechnungen wurden in SAS® mit Hilfe der Verfahren PHREG und
LIFETEST vorgenommen. Kaplan-Meier-Kurven einschlieBlich Angaben zu den Patienten
unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten) wurden erstellt. Zudem wurden das 25 %-Quantil und
das 50 %-Quantil (mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehorigen 95% Kl aus
dem Kaplan-Meier-Schatzer berechnet und dargestellt.
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Analyse bindrer Endpunkte

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG empfohlenen relativen und absoluten Effektmalie [Absolute Risikoreduktion (ARR),
Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR)] und die zugehoérigen 95 % KI berechnet und
dargestellt (4). Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basierte
auf dem relativen Risiko. Der p-Wert des Wald-Tests wurde fir das relative Risiko
angegeben. Um den Bewertern den Transfer zu den vom IQWiG definierten Schwellenwerten
zu ermoglichen, wurden im Fall von relativen Risiken > 1 und statistisch signifikanten
Ergebnissen zusétzlich noch reversierte relative Risiken (rRR) dargestellt. Die oben
aufgefiuhrten EffektmalRe wurden modellbasiert ermittelt. Fir die Analyse von binédren
Endpunkten wurde zusatzlich zum Faktor Behandlungsarm auch der bei der Randomisierung
verwendete Stratifizierungsfaktor ,,Dauer des Ansprechens auf die vorangegangene Therapie®
(Duration of response to prior therapy) in das Modell einbezogen. Die statistischen
Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur GENMOD durchgefiihrt.

Analyse patientenberichteter Endpunkte

Die Analyse des patientenberichteten Endpunktes Neuropathie (TINAS) wurde anhand des
Gesamtscore Uber alle elf Items des TINAS-Fragebogen durchgefiihrt. Die Erhebung des
Fragebogens erfolgte wahrend der Behandlungsphase und den ersten zwei Monaten der
Nachbeobachtung in wochentlichen Abstanden, danach in monatlichen Abstanden fur weitere
zehn Monate. Im Dossier werden die Zeitpunkte Woche 1 bis Woche 20, das Primary
Response Assessment (PRA) sowie Ende der Behandlung aufgefiihrt. Der dargestellte
arithmetische Mittelwert zu jedem dieser Zeitpunkte bezieht sich auf alle Patienten, fir die
der jeweilige Gesamtscore berechenbar war, d.h., wie im Protokoll spezifiziert, mindestens
die Halfte der Items ausgefullt waren.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Wegen der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen wurden die
Vertréglichkeitsendpunkte mit der oben beschriebenen TTE-Analyse ausgewertet. Das
erstmalige Auftreten eines Ereignisses definierte hierbei ein Event. Eine Adjustierung nach
den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fur
Vertréglichkeitsendpunkte generell nicht. Die Inzidenzen fir die Darstellung der
unerwinschten Ereignisse (UE) nach Schweregrad kdnnen sich von jenen des klinischen
Prufungsberichts (CSR, Clinical Study Report) bzw. des Berichts des FDA (Food and Drug
Administration) 90-Day-Safety-Updates unterscheiden, da fir die TTE-Analysen das
erstmalige Auftreten eines UE in der jeweiligen Schwerekategorie verwendet wird. Fir die
reinen Inzidenzen wird demgegeniber ein UE nur in der schwersten Kategorie gezéhlt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig konnen auch
alternative Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der
generalisierten linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-
Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstéandig
berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der
Studienergebnisse nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der
gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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bedeutsamer Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt
4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Ef4.2.5fekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise
direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen
(z. B. die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle
Effektmodifikation soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von
Interaktionstermen aus  Regressionsanalysen  (mit Angabe von entsprechenden
Standardfehlern) untersucht werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller
Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von
Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der
maoglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll,
folgende Faktoren beziglich einer moglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben
Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine
valide Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen
Effekten sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach
Datenlage einfache adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-
Analysen (auch als ,,Mixed Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple
Treatment Meta-Analysen“ bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Therapien unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet
werden. Aktuelle Verfahren wurden beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker
(2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der
eingeschlossenen Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz
zwischen direkter und indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als
Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder
mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder
Heterogenitat erklarbar ist*2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?®3 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 gchottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct
and indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 0 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
G029365% | ja ja laufend Datenschnitte:  C: Pola+BR
* 03. Mai 2017 *D:BR

« 30. April 2018
 11. Oktober 2018
« 15. Marz 2019

Die Studie ist
fortlaufend.

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D (siehe
4.3.1.2.1).

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 16.01.2020

Die Darstellung des Zusatznutzens basiert auf dem randomisiert, kontrollierten Vergleich der
Studienarme C und D der Studie GO29365 (siehe 4.3.1.2.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und
welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag,
Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der
Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die
Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
Nicht
zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht
zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten
Studien einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Nicht
zutreffend
aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)
G029365¢ ja ja nein ja(d) ja (6-8) ja(9)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA.

e: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D (siehe
4.3.1.2.1).

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation
auch fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primarer
(Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
G029365? RCT offen, Erwachsene Patienten  Pola+BR (n= 40) Behandlung: Ort Primérer Endpunkt:
multizentrisch, mit RIRDLBCL, die  BR (n=40) 6 Zyklenim Abstand  aystralien (2), Kanada o Komplette
parallel nicht fir eine SZT in von 21 Tagen (2), Tschechien (3), Remission

Frage kommen

Nachbeobachtung:
Mindestens 2 Jahre
Follow-up ab der
Abschlussvisite

Ende der Studie:

Zeitpunkt, an dem
jeder Patient
entweder das Follow-
Up beendet oder die
Studie abgebrochen
hat (Studie ist
fortlaufend)

Spanien (3), Frankreich
(5), GroRbritannien (2),
Ungarn (2), Italien (3),
Korea (2), Turkei (4),
USA (7)

Zeitraum

Einschluss des ersten
Patienten:
15. Oktober 2014

Datenschnitte:
e (3. Mai 2017 (PRAP)

e 30. April 2018°
(ein Jahr nach PRA)

e 11. Oktober 2018
(FDA 90-Day-Safety-
Update)

e 15. Mérz 2019

Sekundére und
weitere Endpunkite:

e Gesamtiberleben

¢ Neuropathie
(TINAS)

o Vertraglichkeit

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D.
b: PRA, Primary Response Assessment (6—8 Wochen nach Zyklus 6 Tag 1 oder letzter Gabe der Studienmedikation)

c: Der CSR basiert auf dem Datenschnitt vom 30. April 2018.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Pola+BR BR ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
G029365? Zyklusl Zyklusl Von Studienbeginn bis 6 Monate nach
Tag 1 Tag 1 Ende der Studienbehandlung
Rituximab Rituximab Infektions-Prophylaxe®
(375 mg/m?) i.v. (375 mg/m?) i.v.
Tag 2 Tag 2 Zyklen1-6

Polatuzumab Vedotin
(1,8 mg/kg) i.v.
Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.

Tag 3
Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.

Zyklen2 -6

Tagl
Rituximab
(375 mg/m?) i.v.
Polatuzumab Vedotin
(1,8 mg/kg) i.v.
Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.
Tag2

Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.

Gabe von G-CSF¢ zur
Neutropenie-Prophylaxe
Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.
Tag 3
Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.

Bedarfsabhangig
Tumorlyse-Prophylaxe

Zyklen2 -6

Tagl
Rituximab
(375 mg/m?) i.v.

Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.
Tag2

Bendamustin
(90 mg/m?) i.v.

b: anti-viral und anti-pneumocystis

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D.

c¢: G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie G0293652

Gruppe Pola+BR BR
N 40 40
Alter in Jahren

Median (min-max) 67,0 (33-86) 71,0 (30-84)
Geschlecht [n (%)]

Mannlich 28 (70,0) 25 (62,5)
Weiblich 12 (30,0) 15 (37,5)
Ethnie [n (%)]

Weil} 26 (65,0) 31 (77,5)
Andere 14 (35,0) 9 (22,5)
ECOG Performance Status zu Baseline [n (%)]

0-1 33(82,5) 31 (77,5)
2 6 (15,0) 8 (20,0)
Unbekannt 1(2,55) 1(2,5)
Primarer Grund fir Nicht-Durchfilhrung SZT

[n (%)] 13 (32,5) 19 (47,5)
Alter 1(2,5) 1(2)5)
Komorbiditaten 10 (25,0) 6 (15,0)
R/R nach SZT 12 (30,0) 9(22,5)
Refraktdr auf Salvage-Therapie 2 (5,0) 2 (5,0)
Patient lehnt SZT ab 0 2 (5,0)
Performancestatus 2(5,0) 1(2,5)
Sonstige

IPI [n (%)] zu Studieneinschluss

0-1 9 (22,5) 3(7,5)
2 9 (22,5) 8 (20,0)
3 13 (32,5) 12 (30,0)
4-5 9 (22,5) 17 (42,5)

Vorherige Anti-Lymphom-Behandlung nach
Linien [n (%)]

1 11 (27,5) 12 (30,0)
2 11 (27,5) 9 (22,5)
>3 18 (45,0 19 (47,5)

Refraktar auf vorherige Anti-Lymphom-
Behandlung [n (%)]

ja 30 (75,0) 34 (85,0)
nein 10 (25,0) 6 (15,0)

Dauer des Ansprechens auf vorherige Anti-
Lymphom-Behandlung [n (%)]

<12 Monate 32 (80,0) 33 (82,5)
>12 Monate 8 (20,0) 7 (17,5)

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D.
Quelle: (5)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen  zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher
Beobachtungsdauer enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den
relevanten Endpunkten unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern
endpunktbezogen anzugeben. Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass
verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabeli
auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab (d.h. im statistischen Analyseplan) geplant
waren. In der Regel ist nur die Darstellung von apriori geplanten oder von
Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.  Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie GO29365 ist eine laufende, multizentrische offene Phase Ib/Il Studie mit
Polatuzumab Vedotin plus BR (Pola+BR) oder plus Bendamustin und Obinutuzumab
(Pola+BG) bei erwachsenen Patienten mit R/R DLBCL oder R/R follikularem Lymphom
(FL). Fur das Anwendungsgebiet R/R DLBCL ist der randomisiert, kontrollierte Vergleich
der Studienarme C und D (Phase I1) maBgeblich (siehe Abbildung 1, grau hinterlegt).

Die Studienpopulation ist im Wesentlichen homogen. Es bestehen geringe Unterschiede
hinsichtlich des medianen Alters, des Grundes der Nicht-Durchfihrung einer SZT, der
Verteilung auf die einzelnen IPI-Risikogruppen und der Refraktaritdt auf die letzte Anti-
Lymphombehandlung. Diese Unterschiede besitzen im Kontext des R/R DLBCL keinen oder
nur einen geringen Einfluss auf die Prognose des Patienten.
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A | Pola+BR (N=40)

R/R FL —»| Randomisierung

B | BR (N=40)

C | Pola+BR (N=40)

R/RDLBCL [——» Randomisierung

D | BR (N=40)
R/R FL » E | Pola+BG (N=20)
R/R DLBCL » F | Pola+BG (N=20)

| » G | Pola (lyophilisiert)+BR (N=42)
R/R DLBCL
' » H | Pola (lyophilisiert)+BR (N=60*)

*geplant

Abbildung 1: GO29365 Studiendesign der Phase Il

In den Studienarmen A — F wird eine liquide Formulierung von Polatuzumab Vedotin ver-
wendet. In den Studienarmen G und H, welche identische Einschlusskriterien besitzen, wird
die finale lyophilisierte Formulierung von Polatuzumab Vedotin untersucht [siehe Abbildung
1, (5, 10)]. Fur die Studienarme G und H, ist nach deren Finalisierung eine gepoolte Analyse
geplant (10). Die weitere Beschreibung der Studie GO29365 und die Darstellung des
Zusatznutzens von Pola+BR im Vergleich zu BR basiert auf dem randomisiert, kontrollierten
Vergleich der Studienarme C und D. Die vorliegenden Ergebnisse aus Studienarm G werden
in Abschnitt 4.3.2.3.3 eingeordnet.

Fragestellung

Die Studie GO29365 untersucht im randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C
und D, ob Pola+BR bei erwachsenen Patienten mit R/R DLBCL, die nicht fir eine SZT in
Frage kommen, wirksamer ist als eine Behandlung mit BR.

Population

In GO29365 wurden Patienten mit R/R DLBCL eingeschlossen, die &lter als 18 Jahre waren
und zu Studienbeginn einen ECOG-Performance Status von 0, 1 oder 2 aufwiesen. Die
Patienten durften flr eine SZT nicht in Frage kommen und mussten mindestens eine Therapie
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fir DLBCL erhalten haben, auf die sie refraktdr waren oder ein Rezidiv erlitten hatten.
Refraktdr ist definiert als Progression oder fehlendes Ansprechen innerhalb von weniger als
sechs Monaten nach Beginn der vorherigen DLBCL-Therapie. Rezidiviert ist definiert als ein
Wiederauftreten der Erkrankung (nach initialem Ansprechen) nach mehr als sechs Monaten
nach Beginn der vorherigen DLBCL-Therapie.

Intervention

In GO29365 erhielten die Patienten im Studienarm C Polatuzumab Vedotin (1,8 mg/kg) in
Kombination mit Bendamustin (90 mg/m?) und Rituximab (375 mg/m?) fiir sechs Zyklen im
Abstand von 21 Tagen (siehe Tabelle 4-7). Die mediane Behandlungsdauer liegt bei 3,2
Monaten (siehe Tabelle 4-9)

Vergleichstherapie

In GO29365 erhielten die Patienten im Kontroll-Arm D eine Kombination aus Bendamustin
(90 mg/m?) und Rituximab (375 mg/m?) fiir sechs Zyklen im Abstand von 21 Tagen (siehe
Tabelle 4-7). Die mediane Behandlungsdauer liegt bei 1,4 Monaten (siehe Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Mediane Behandlungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie G029365°

Gruppe Pola+BR BR
NP 39 39
Mediane Behandlungsdauer 3,2 1,4
Mediane Anzahl Zyklen 5 3

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisierten Vergleich der Studienarme C und D.

b: Die Werte beziehen sich auf die Safety-Population (siehe 4.3.1.3.4).

Quelle: (5)

Endpunkte

Der primédre Endpunkt von GO29365 ist die Komplette Remission (CR, Complete
Remission), beurteilt durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium (IRC, Independent Review
Committee). Weitere relevante Endpunkte sind Gesamtiberleben (OS, overall survival),
Neuropathie (TINAS) und Vertraglichkeit. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
wurden in der Phase-11-Studie GO29365 nicht erhoben. Zusatzlich wurde in der Studie eine
modifizierte Version des ,,Total Neuropathy Score Clinical Assessment” (TNS) erhoben.
Diese Erhebung diente der Verlaufskontrolle und wird im Protokoll nicht als Endpunkt
definiert.

Datenerhebung

Die Studienvisiten (Zyklus 1: Tage 1-3, Zyklen 2—-6: Tage 1 und 2) finden im Abstand von
21 Tagen statt. Die Abschlussvisite ist 30 Tage (x 5 Tage) nach Erhalt der letzten Gabe der
Studienmedikation terminiert. Die primédre Remissionsbeurteilung (Primary Response
Assessment, PRA) ist 6-8 Wochen nach dem Tag 1 des Zyklus 6 bzw. der letzten Gabe der
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Studienmedikation vorgesehen. Die Nachbeobachtung erfolgt bis zur Krankheitsprogression,
dem Tod, dem Zuriuickziehen der Einverstandniserklarung oder der Initiierung einer neuen
Therapie. Die Visiten der Nachbeobachtungsphase erfolgen in den ersten zwei Jahren im
Abstand von drei Monaten (x 14 Tage) und danach im Abstand von sechs Monaten (+ 14
Tage) bis zum Ende der Studie. Das Studienende ist als der Zeitpunkt definiert, zu dem alle in
die Studie eingeschlossenen Patienten mindestens zwei Jahre nachbeobachtet wurden oder aus
der Studie ausgeschieden sind.

Die Studie GO29365 umfasst drei Datenschnitte:

e Datenschnitt vom 3. Mai 2017: Dieser Datenschnitt erfolgte, wie im Protokoll festgelegt,
nachdem fir alle Patienten das PRA durchgefiihrt wurde (11. April 2017). An diesem
praspezifizierten Zeitpunkt wurde die primédre Analyse fur die Bestimmung des
Tumoransprechens durchgefuhrt.

e Datenschnitt vom 30. April 2018: Dieser Datenschnitt erfasst die Ergebnisse ein Jahr nach
PRA fir jeden Patienten und wurde mit der Zulassungsbehérde (EMA, European
Medicines Agency) vereinbart. Dieser Datenschnitt liegt dem Studienbericht der Studie
G029365 zugrunde (5). Die Aussagen zum Zusatznutzen fir die Kategorien Mortalitat und
Morbiditét basieren auf diesem Datenschnitt.

e Datenschnitt vom 11. Oktober 2018: Dieser Datenschnitt liegt dem behérdlich geforderten
90-Day-Safety-Update flr die FDA zugrunde (11). Die Aussagen zum Zusatznutzen fir
die Kategorie Vertraglichkeit basieren auf diesem Datenschnitt. Zusétzlich werden mit
diesem Datenschnitt erganzend die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben
berichtet.

e Datenschnitt vom 15. Mdrz 2019: Dieser Datenschnitt umfasst das PRA fur alle in
Studienarm G eingeschlossenen Patienten. Zusétzlich wurden partiell Daten fiir den
randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D ausgewertet.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adéquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte gab. Aufgrund des charakteristischen Nebenwirkungsprofils von
Polatuzumab Vedotin wurde ein offenes Studiendesign gewéhlt, allerdings fihrt eine fehlende
Verblindung nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist
lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu
beriuicksichtigen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie GO29365 daher als
niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie

Mortalitat

Morbiditat

Gesamtiiberleben

Komplette
Remission

Neuropathie
(TINAS)

Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

Vertraglichkeit

G029365

ja

ja

ja

nein

ja

Die Darstellung des Zusatznutzens von Pola+BR im Vergleich zu BR basiert auf dem
randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme C und D der Studie GO29365.

4.3.1.3.1 Gesamtuberleben — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
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fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf
anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den
Studienverlauf ermittelten Informationen vollstdndig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast
Uber die Zeit, geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
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eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle
Auswertungen zu UE koénnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4
dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet
werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in
Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE,
SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt
auch dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
bzw. eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

G029365  Das Gesamtiiberleben (OS) ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod
aufgrund jedweder Ursache. Die Analysepopulation ist die ITT-Population der Studienarme C
und D. Die Auswertung basiert auf den Datenschnitten vom 30. April 2018 und 11. Oktober
2018. Patienten, fur die zum Zeitpunkt eines Datenschnitts das Ereignis Tod nicht dokumentiert
wurde, werden zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert.

Die Nachbeobachtung erfolgt bis zum Ende der Studie. Das Studienende ist als der Zeitpunkt
definiert, zu dem alle in die Studie eingeschlossenen Patienten mindestens zwei Jahre
nachbeobachtet wurden oder aus der Studie ausgeschieden sind.

Die dargestellten Ergebnisse basieren auf den nach dem praspezifizierten Faktor ,,Dauer des
Ansprechens auf die vorangegangene Therapie® stratifizierten Analysen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< =4 S <
] =} (=) N
c c
o @ & S v g5 o)
= C o L Q c s
o o 5] N = £ > o
[ole] < e N o = = o
0 o =)l = C © = %)
25 5 g s S 7 2 =
=y £5 Sk ER o8 55
N O .5 g - @ O < =1
. — - O -CUm o= = QO o O
Stud|e I v C T o [T} L 0 v C
> ®© > <o W m X >
G029365 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist per se unabhdngig von subjektiven
Einflussfaktoren. Entsprechend kann auch in einer offenen Studie von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden. Alle weiteren Kriterien, die zu einer Verzerrung flhren
kdnnen, waren nicht erfullt. Insgesamt wird daher das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Gesamtlberleben als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gesamttiberleben

. . o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%) Median in Monaten HR
[95 % K] R
_ [95 % K] p-Wert
Datenschnitt Pola+BR BR Pola+BR BR
. 23/40 28/40 12,4 4,7 0,42
a ’ 1 )
30. April 2018 (57,5) (70) [9,0;NE] | [3,7:83] | [0,24:0,75] 0,0023
24/40 28/40 12,4 4,7 0,40
11. Oktober 2018 (60) 70 | [00;280] | [37:83] | 023070 | %001

a: Die Aussage zum Zusatznutzen fiir die Kategorie Mortalitat basiert auf diesem Datenschnitt.
b: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.

Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; HR: Hazard Ratio Polatuzumab Vedotin + BR versus BR; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: not evaluable

Quelle: (5, 12)

POPULATION: Intent-to-Treat Patients
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: GO29365
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir OS aus RCT, Datenschnitt 30. April 2018
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POPULATION: Intent-to-Treat Patients
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: GO29365
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS aus RCT, Datenschnitt 11. Oktober 2018

Pola+BR reduziert im Vergleich zu BR das Sterberisiko um 58 % und verlédngert das mediane
Gesamtlberleben auf mehr als das 2,5-fache (von 4,7 auf 12,4 Monate). Die Datenschnitte
vom 11. Oktober 2018 und 15. Mé&rz 2019 (13) bestatigen diese Ergebnisse. Das mediane
Follow-up beim letzten Datenschnitt betragt 30 Monate.

Pola+BR zeigt flr das Gesamtiberleben einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil im Vergleich mit BR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Komplette Remission (PET-CT, IRC) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Kompletter Remission

Studie

Operationalisierung

G029365

Der Endpunkt ist definiert als Anteil der Patienten mit einer CR zum PRA (priméarer Endpunkt
der Studie). Die Analysepopulation ist die ITT-Population der Studienarme C und D. Patienten,
fur die keine Bewertung des Ansprechens (aus jeglichem Grund) vorliegt, werden als Non-
Responder gewertet.

Die Bewertung der CR erfolgt durch ein im Hinblick auf die Behandlung verblindetes IRC auf
Basis der modifizierten Lugano-Kriterien unter Berlicksichtigung der Ergebnisse der PET-CT-
Bildgebung (PET, Positronen-Emissionstomographie; CT, Computertomographie). Das IRC
besteht aus zwei Radiologen und einem Onkologen und bewertet das Tumoransprechen fir alle
Patienten auf Basis der Ergebnisse von Bildgebung und ggf. Knochenmarkshiopsien. Die
Bildgebung soll zum Screening, zur Zwischenbewertung des Tumoransprechens (zwischen
Zyklus 3 Tag 15 und Zyklus 4 Tag 1) und zum PRA mittels PET-CT erfolgen, zu den spateren
Zeitpunkten kann auch eine CT ohne PET genutzt werden.

Eine CR auf CT-Basis liegt vor, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

e Die fur die Bewertung ausgewahlten Lymphknoten/L&sionen missen in der L&ngsachse
< 1,5 cm sein und es darf keine extralymphatische Manifestation der Erkrankung vorliegen.

e  Es gibt keine Nicht-Ziellasion.
e Vorhandene OrganvergroRerungen haben sich auf NormalmaR zuriickgebildet.
e Essind keine neuen Lasionen aufgetreten.

e Das Knochenmark weist zytomorphologisch einen normalen Befund auf. Falls die
Morphologie nicht beurteilbar ist, muss die immunhistochemische Analyse negativ sein.

Eine CR auf PET-CT-Basis liegt vor, wenn alle der folgenden Bedingungen erfullt sind:

e Die fur die Bewertung ausgewahlten Lymphknoten/L&sionen missen in der L&ngsachse
< 1,5 cm sein und es darf keine extralymphatische Manifestation der Erkrankung vorliegen.

e Beurteilung der Nicht-Ziell&sion: nicht zutreffend.
e Beurteilung vorhandener Organvergréerungen: nicht zutreffend.
e Essind keine neuen Lasionen aufgetreten.

e Das Knochenmark weist keine Evidenz von FDG (Fluorodeoxyglukose)-aufnehmender
Erkrankung und eine normale Zytomorphologie auf. Falls die Morphologie nicht
beurteilbar ist, muss die immunhistochemische Analyse negativ sein.

Die dargestellten Ergebnisse basieren auf den nach dem praspezifizierten Faktor ,,Dauer des
Ansprechens auf die vorangegangene Therapie® stratifizierten Analysen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Komplette Remission in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes Komplette Remission erfolgte durch ein unabhéngiges,
hinsichtlich der Behandlung verblindetes Bewertungsgremium (IRC) anhand von Kklar
definierten, objektiven Kriterien (modifizierte Lugano-Kriterien). Insgesamt wird daher das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Komplette Remission als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Komplette Remission fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur Komplette Remission aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Komplette Remission (PET, IRC)

. . o Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%) RR
ARR OR [95 % K] —
[95% KI] | [95 % KI] rRR? p-Wert
Datenschnitt Pola+BR BR [95 % KI]
2,29
. 16/40 7140 0,23 3,19 [1,06; 4,95]
30. April 2018 (40,0) 17,5 | [0,03;042] | [1,07;9,52] 0,44 0,0360
[0,20; 0,95]

a: Da bei diesem Endpunkt ein Relatives Risiko > 1 ein positives Signal darstellt, wird zur Erleichterung der Interpretation auch das
reversierte Relative Risiko (rRR) dargestellt.

b: Wald-Test

Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; HR: Hazard Ratio Polatuzumab Vedotin + BR versus BR; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: nicht bewertbar (not evaluable); RR: Relatives Risiko; rRR: reversiertes Relatives
Risiko

Quelle: (5, 12)
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Das Erreichen einer CR nach Ende der Therapie ist fur Patienten mit R/R DLBCL ein
priméres Therapieziel. Eine CR ist die Voraussetzung fur eine Zeit ohne Therapie und der
damit einhergehenden Belastung. Gleichzeitig bietet eine CR das Potential einer langfristigen
Remission, gegebenenfalls unter Anwendung einer konsolidierenden Therapie. Die CR stellt
deshalb einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Pola+BR erhoht die Wahrscheinlichkeit, eine komplette Remission zu erreichen, um 129 %
und erhéht den Anteil Patienten mit einer kompletten Remission um 22,5 Prozentpunkte.

Pola+BR zeigt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil im Vergleich mit
BR.

Des Weiteren befanden sich beim Datenschnitt vom 11. Oktober 2018 im Pola+BR Arm 7
Patienten (17,5%) in einer anhaltenden kompletten Remission mit einer Dauer von mind. 20
Monaten (14).
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4.3.1.3.3 Neuropathie (TINAS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Neuropathie (TINAS)

Studie Operationalisierung

G029365  Dieser Endpunkt basiert auf dem elektronisch erhobenen Patientenfragebogen ,,Therapy-
Induced Neuropathy Assessment Scale* (TINAS). Die Analysepopulation ist die ITT-
Population der Studienarme C und D, die sich zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie
befindet.

Der verwendete TINAS-Fragebogen umfasst elf Items, welche die therapiebezogenen
Symptome der Neuropathie abbilden. Die Skala reicht je Item von Null bis Zehn, wobei Null
»Symptom ist nicht prasent” und Zehn ,;schlimmstmaogliche Ausprégung, die ein Patient sich
vorstellen kann“ bedeutet. Der Fragebogen wird sowohl fiir die einzelnen Items als auch in
Form eines Gesamtscores, der hier zur Operationalisierung des Endpunktes verwendet wird,
ausgewertet (15). Der Gesamtscore wird anhand Durchschnittsbildung Gber die Items ermittelt,
sofern der Patient mindestens sechs Items zum jeweiligen Zeitpunkt beantwortet hat. Die
Erhebung des Fragebogens erfolgt wahrend der Behandlungsphase und den ersten zwei
Monaten der Nachbeobachtung in wéchentlichen Abstdnden, danach in monatlichen Abstanden
fur weitere zehn Monate.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Neuropathie (TINAS) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S s
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G029365 niedrig nein ja ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Neuropathie (TINAS) wird von den Patienten berichtet, die Kenntnis ber ihre
Therapiezuteilung haben. Das ITT-Prinzip wird addquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegt nicht vor. Aufgrund der niedrigen Ricklaufquote kann eine Verzerrung
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der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. einem hohen

Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszugehen.

Insgesamt ist von

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Neuropathie (TINAS) fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: TINAS Gesamtscore — Rucklaufquoten und Mittelwert

Pola+BR BR
\é\(/a(i)t% huerfkt unter I\IT 5] RU;]Cukc:?: - Mittelwert urﬁ’tztri eF?Eio RU;]Cukc:?: - Mittelwert

n/N (%) N n/N (%)
Baseline 40 (1217/4;50) 0,44 40 (13?’2/450) 0,55
2 39 (2513{,389) 0,69 39 (252(;34% 0,69
3 39 (2526/349) 0,69 37 (2:4397) 0,73
4 39 3'494’379) 0,68 35 3'5?1{3453 0,42
5 37 (264 1{397) 0,78 32 3'573{312) 0,61
6 37 (2657/?67) 0,88 31 (1:1/332) 0,52
7 35 (2635/?753 0,86 29 (1;55/229) 0,47
8 34 (2637/ 3643 0,93 25 1(%/5)5 0,49
9 33 (260(;?633 0,66 24 (1652/253 0,44
10 34 (1595/?943 0,63 23 (1:9/263; 04
11 32 3'573{312) 0,24 18 (161]{,112 0,23
12 30 1(%€’)0 0,4 16 ?é](')? 0,18
13 30 3'563{?3(; 0,62 15 %]6? 0,2
14 29 (1574269) 0,48 12 (Z_)glg) 0,29
15 27 (15555,267) 0,52 13 (57‘){312) 0,26
16 26 (1;1?{25 0,81 13 (2/913) 0,29
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15/25 8/12
17 25 (60) 0,58 12 (66.7) 0,35
11/24 5/10
18 24 (45.8) 0,66 10 (50) 0,15
13/23 5/10
19 23 (56,5) 0,8 10 (50) 0,47
13/18 6/8
20 18 (72.2) 0,69 8 (75) 0,33
PRA? 0,87 0,53
(n=16) (n=14)
EoT? 0,85 0,53
(n=28) (n=28)

a: Da die Zeitpunkte der Visiten PRA und EoT patientenindividuell sind, wird abweichend die Anzahl an Patienten mit Wert (n) dargestellt.
Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; EoT: End of Treatment; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten; PRA:

Primary Response Assessment
Quelle: (12)

The SAS System

TINAS
O 4 N WhH U O N ® © O

Baseline 3 5 7 9 11 13 15 17 19 PRA EOT
Weeks
Planned Arm Code @ RAN DL BR @ RAN DL BR+POV

Mote: Vertical lines represent 95% confidence intervals.
P Y RESPOMSE ASSESMENT, EOT=END OF TREATEMENT

Abbildung 4: TINAS Mittelwerte fiir Woche 1-20, PRA und End of Treatment (EoT)
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Die Ricklaufquote fir die vom Patienten berichtete Bewertung der Neuropathie mittels
TINAS betrug zu Baseline um die 30 Prozent und zu jedem Zeitpunkt mit einer Ausnahme
weniger als 70 Prozent. Hauptursache flr die geringe Rucklaufquote war ein Fehler in einer
Softwareaktualisierung des elektronischen Fragebogens, welcher zundchst unbemerkt blieb.
Dieser flhrte dazu, dass die Patienten bis zur Behebung des Fehlers fur den ersten Studientag
keine Eingaben téatigen konnten. In der Folge gab es fir einen erheblichen Teil der Patienten
keine Baseline-Werte. Daher sind die Ergebnisse nur eingeschrankt belastbar, werden aber
dennoch dargestellt. Die Neuropathie (TINAS) weist in beiden Studienarmen nur eine milde
Auspragung auf.
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4.3.1.3.4 Vertraglichkeit—- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie

Operationalisierung

G029365

Generelle Vertraglichkeit
Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten, dem
ein Arzneimittel verabreicht wurde, unabhdngig vom kausalen Zusammenhang mit der
Behandlung.

Samtliche UE, die wahrend der Studie sowie bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
medikation (Polatuzumab Vedotin, Bendamustin, Rituximab) auftreten, werden im Datenerfas-
sungsbogen (eCRF, Electronic Case Report Form) dokumentiert und gemal Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA, Version 21.0) klassifiziert.

Samtliche UE werden hinsichtlich ihres Verlaufs nachverfolgt, bis sie entweder vollkommen
zuriickgebildet oder als stabil durch den Priifarzt eingeschatzt werden, der Patient nicht mehr
nachverfolgt werden kann (,,lost to follow-up“) oder der Patient die Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie widerruft. Im vorliegenden Dossier wird davon ausgegangen, dass ein Patient sich
von einem UE erholt hat, wenn das UE laut Prifarzt als ,recovered* oder ,recovered with
sequelae* angegeben wird. Die Angaben im Dossier zum Ausgang der berichteten UE beziehen
sich auf die Gesamtanzahl der jeweils berichteten UE.

Alle UE werden durch den Prifarzt bzgl. der Kriterien fir schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (SUE), dem Schweregrad nach NCI-CTCAE (National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events) Grad (Version 4.03) und der Kausalitat eingestuft.

Die Pruférzte sind gemaR Protokoll angehalten, SUE und UE von besonderem Interesse (adverse
events of special interest, AESIs) auch nach dem 0.g. Zeitraum von 90 Tagen an den Sponsor zu
melden. Unabhéngig davon werden sekundére maligne Erkrankungen durchgehend dokumentiert
und auch weiterhin ohne zeitliche Beschrankung erfasst.

Alle Ereignisse, die dem zu erwartenden Krankheitsverlauf des Lymphoms entsprechen, werden
nicht als UE gewertet. Besteht Unsicherheit darlber, ob ein Ereignis aufgrund einer Progression
der Grunderkrankung auftritt, wird dieses Ereignis durch den Priifarzt als UE gewertet. Zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses vorbestehende Erkrankungen werden nur dann als UE
gemeldet, wenn sie sich wahrend der Studie verschlechtern.

Patienten mit UE Grad 3-4, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE Grad 4, Patienten mit
UE Grad 5

UE werden gemdl der CTCAE Version 4.03 des NCI in Schweregrade eingestuft und detailliert
im eCRF berichtet.

Patienten mit schwerwiegendem UE (SUE)

Als SUE wird jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Kriterien fir

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfllt:

- todlich,

- lebensbedrohlich,

- einen Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes erfordernd,

- zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit fiihrend,

- eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

- medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben genannten
Ereignisse zu verhindern.

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE
Fur den Endpunkt Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE werden alle Behandlungs-
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abbriche jeglicher Studienmedikation (Polatuzumab Vedotin, Bendamustin, Rituximab) erfasst,
die aufgrund eines UE erfolgen.

Spezifische Vertraglichkeit
Patienten mit einem ausgewahlten UE (selected AE)

Ausgewahlte UE sind UE der Priifmedikation (Polatuzumab Vedotin), die auf Basis der toxikolo-
gischen Eigenschaften sowie nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten vom
Sponsor definiert werden und identifizierte bzw. potentielle Risiken darstellen. Laut Studien-
protokoll miissen alle Ereignisse mit Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers durch
die Studienmedikation, einer mdglichen Arzneimittel-induziertem Leberschadigung (drug-
induced liver injury (DILI), definiert als Hy's Law), eines Tumorlysesyndrom sowie einer

sekundéren malignen Erkrankung als UE von besonderem Interesse gemeldet werden.

Ausgewdhlte UE (selected AE)

Vorgehen zur Vertraglichkeitsanalyse

Neutropenie inkl. febrile Neutropenie

SMQ: Haematopoietic leukopenia [narrow]

Anamie

PT: anemia

Thrombozytopenie

SMQ: Haematopoietic thrombocytopenia [narrow]

Periphere Neuropathie

SMQ: Peripheral neuropathy [wide]

Infektionen

Systemorganklasse (SOC) Infections and infestations

Tumorlysesyndrom

PT: tumour lysis syndrome

Hepatische UE

SMQs: “Drug-related hepatic disorders - severe events
only [wide], Liver related investigations, signs and symp-
toms [wide], Cholestasis and jaundice of hepatic origin
[wide], Liver-related coagulation and bleeding
disturbances [wide]

Sekundare maligne Erkrankungen

SMQs: Malignancies [narrow], Myelodysplastic syndrome
[narrow]

Infusionsbedingte Reaktionen

Basierend auf der Eingabe auf einer eCRF-Seite: Alle UE,
bei denen laut Prifarzt ein méglicher Kausalzusammen-
hang mit der Verabreichung der Studienmedikation
(Polatuzumab vedotin, Bendamustin, Rituximab) besteht
und welche wahrend der Infusion oder innerhalb von 24
Stunden nach Abschluss der Infusion auftreten. Hierbei
handelt es sich um einen zusammengesetzten Endpunkt.
Die jeweiligen Einzel-UE werden davon unberiihrt unter
dem jeweiligen SOC erfasst.

Fatigue und Asthenie

PTs: fatigue, asthenie

Hyperglykamie

SMQ: Hyperglycaemia/new onset diabetes mellitus

Renale Toxizitat (Nierenversagen)

SMQ: Acute renal failure [wide]

Gastrointestinale UE

SOC Gastrointestinal disorders

Pulmonale Toxizitat (Interstitielle
Lungenerkrankung)

SMQ: Interstitial lung disease [wide]

Gelenkschmerz, Arthralgie,
Skelettschmerz

PTs: joint pain, arthralgia and musculoskeletal pain

Alopezie

PT: alopecia

Kardiale Arrhythmien

SMQ: Cardiac arrhythmia terms (incl. bradyarrhythmias
and tachyarrhythmias) [narrow]

Augenerkrankungen

SOC Eye disorders

Geschmacksstérungen

PT: dysgeusia

Arzneimittelinteraktionen

PT: drug-drug interaction

Immunogenitat

Arzneimittelantikérper gegen Polatuzumab vedotin (Anti-
drug antibody, ADA) in Serumproben

Reproduktionstoxizitat

SOC Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

ADA: Anti-drug Antibody; AE: Adverse Event; PT: Preferred Term; SMQ: Standardised
MedDRA Query; SOC: System Organ Class; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®)

Seite 55 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.01.2020

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

Analyse

Die Analysepopulation ist die Safety-Population des randomisierten Teils der Phase Il (R/R
DLBCL). Diese schlieBt alle Patienten der Arme C und D ein, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Fiir die Safety-Analysen wurden Patienten im Pola+BR-Arm
ausgewertet, wenn ihnen Pola (unabhéngig von der Dosis), unabhangig von der Randomisierung,
verabreicht wurde. Alle anderen Patienten wurden im BR-Arm ausgewertet (as treated).

Insgesamt wurden 80 Patienten in die ITT-Population randomisiert (jeweils 40 Patienten im Arm
C und D). Jeweils ein Patient in beiden Armen erhielt keine Studienmedikation. Somit setzt sich
die Safety-Population aus 39 Patienten im Pola+BR-Arm und 39 Patienten im BR-Arm
zusammen.

Die mediane Behandlungsdauer betragt unter Pola+BR 3,2 Monate, bei BR 1,4 Monate (siehe
Tabelle 4-9). Aufgrund der deutlich l&ngeren Behandlungszeit und folglich l&ngeren
Expositionsdauer in Studienarm C (Pola+BR), verglichen mit Studienarm D (BR), werden fir
Aussagen Uber Behandlungsunterschiede Analysen der Zeit bis zum ersten Ereignis (TTE, time-
to-event) verwendet. Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich im
Abschnitt 4.2.5.2.

Die Inzidenzen fir die Darstellung der UE nach Schweregrad kénnen sich von jenen des CSR
bzw. des Berichts des FDA 3-Monate-Sicherheitsupdates unterscheiden, da fir die TTE-
Analysen das erstmalige Auftreten eines UE in der jeweiligen Schwerekategorie verwendet wird.
Fir die reinen Inzidenzen wird demgegeniiber ein UE nur in der schwersten Kategorie gezéhit.
Datenschnitt

Die Auswertung zur Vertraglichkeit beruht auf dem letzten verfugbaren, behdrdlich
angeforderten Datenschnitt vom 11. Oktober 2018 (FDA 90-Day Safety Update Report, (11)).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential der Vertraglichkeitsendpunkte wird teilweise als hoch und teilweise
als niedrig eingestuft (siehe Tabelle 4-43). Bedingt durch das offene Studiendesign werden
bestimmte Vertraglichkeitsendpunkte als hoch verzerrt betrachtet, wenn sie nicht mittels
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objektiver Kriterien erfasst werden koénnen. Hierzu zahlen insbesondere unerwiinschte
Ereignisse, die patientenberichtet sind und durch patientenindividuelle Veranderungen der
Wahrnehmung und/oder Empfindungen gekennzeichnet sind. Bestimmte Vertrdglichkeits-
endpunkte konnen aber anhand von objektiven Kriterien (z.B. Einteilung der UE nach
Schweregrad, schwerwiegende UE, Laboruntersuchungen) bewertet werden. Dadurch kann
fiir diese Endpunkte von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Generelle Vertraglichkeit

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Generelle Vertraglichkeit — GO29365

Generelle Vertraglichkeit — Datenschnitt 11. Oktober 2018
Patienten mit Ereignis .
nIN (%) Statistische Analysen
HR
+ _ a
Endpunkte PR BR [95 % KI] R
. . 39/39 38/39 0,70
Patienten mit UE (100) (97,4) [0,43; 1,14] 0,1483
. . 34/39 28/39 0,94
Patienten mit UE Grad 3-4 (87.2) (71.8) [0,55: 1,50] 0,8096
. . 30/39 27/39 0,83
Patienten mit UE Grad 3 (76.9) (69.2) [0,48; 1,43] 0,5037
. . 22/39 17/39 0,99
Patienten mit UE Grad 4 (56.2) (43.6) [0,52: 1,89] 0,9699
. . 9/39 10/39 0,77
Patienten mit UE Grad 5 23.1) (25.6) [0,29; 2,05] 0,6062
. . 26/39 24/39 0,62
Patienten mit SUE (66.7) (61,5) [0,35: 1,11] 0,1021
Patienten mit Behandlungsabbruch 13/39 5/39 2,79 00442
wegen UE (33,3) (12,8) [0,98; 7,89] '
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.
Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; HR: Hazard Ratio Polatuzumab Vedotin + BR versus BR; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: not evaluable
Quelle: (12)

Die nachfolgenden Aussagen zu den statistischen Analysen beziehen sich, wie in der
Operationalisierung beschrieben, jeweils auf die Analyse der Zeit bis zum Auftreten des
ersten Ereignisses.

In den Armen C und D der Studie GO29365 traten UE jeglichen Grades bei allen Patienten
(100 %) im Pola+BR-Arm und nahezu allen Patienten (97,4 %) im BR-Arm auf. Es liegt kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen vor (HR 0,70; 95 %
K1[0,43; 1,14], p=0,1483).

UE Grad 3-4 wurden bei 87,2 % der Patienten im Pola+BR-Arm und bei 71,8 % der Patienten
im BR-Arm berichtet. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen vor (HR 0,94; 95 % KI [0,55; 1,59], p=0,8096). Die UE Grad 3-4, die bei
den meisten mit Pola+BR behandelten Patienten beobachtet wurden, waren Neutropenie,
Thrombozytopenie und Anamie.

UE Grad 3 wurden bei 76,9 % der Patienten im Pola+BR-Arm sowie 69,2 % der Patienten im
BR-Arm dokumentiert. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen vor (HR 0,83; 95 % KI [0,48; 1,43], p=0,5037). Die UE Grad 3, die bei
den meisten mit Pola+BR behandelten Patienten beobachtet wurden, waren Neutropenie,
Thrombozytopenie und Andmie. Die Mehrzahl der beobachteten UE Grad 3 war transient und
ging innerhalb der Berichtszeit zuriick (Pola+BR: 85,5 % vs. BR: 68,8 %).

UE Grad 4 wurden bei 56,4 % der Patienten im Pola+BR-Arm sowie 43,6 % der Patienten im
BR-Arm dokumentiert. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor (HR 0,99; 95 % KI [0,52; 1,89], p=0,9699). Die UE Grad 4, die bei
den meisten mit Pola+BR behandelten Patienten beobachtet wurden, waren Neutropenie,
Thrombozytopenie und Lymphopenie. Die unter Pola+BR gemeldeten UE Grad 4 waren
mehrheitlich reversibel (74,1 %), wahrend die unter BR berichteten UE Grad 4 zu 50 %
zurlickgingen.

Insgesamt traten 52 Todesfalle auf (Pola+BR: 24 Patienten vs. BR: 28 Patienten). Die
haufigste Todesursache war eine Krankheitsprogression. Bei 9 Patienten im Pola+BR-Arm
(23,1 %) sowie bei 10 Patienten im BR-Arm (25,6 %) trat ein UE Grad 5, d.h. ein UE mit
todlichem Ausgang, auf. Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen ist statistisch
nicht signifikant (HR 0,77; 95 % KI [0,29; 2,05], p=0,6062). Beachtet werden sollte, dass
zum Datenschnitt 30. April 2018 im BR-Arm bei 11 Patienten ein UE Grad 5 gemeldet
wurde, ein Todesfall jedoch nach Prifung auf Krankheitsprogression zurtickgefihrt und zum
Datenschnitt 11. Oktober 2018 nicht mehr als UE Grad 5 gezahlt wurde. Die meisten
Todesfélle aufgrund eines UE waren auf Infektionen zurtickzufihren.

Im Pola+BR-Arm wurden folgende UE Grad 5 berichtet: Pneumonie (2 Patienten),
Hamoptyse (1 Patient; bei gleichzeitig bestehender Thrombozytopenie Grad 2), Herpes-
Meningoenzephalitis (1 Patient), pulmonales Odem (1 Patient), Sepsis (1 Patient),
distributiver Schock (1 Patient), intrakranielle Blutung (1 Patient), Nierenversagen (1 Patient).
Die UE Grad 5 der vier zuletzt genannten Patienten traten jeweils nach Beginn einer
Folgetherapie (NALT, next anti-lymphoma treatment) auf.

Im BR-Arm wurden folgende UE Grad 5 berichtet: Tod (unerklarter Tod ohne weitere
Informationen, 1 Patient), septischer Schock (1 Patient), Pneumonie (1 Patient), Schlaganfall
(1 Patient), Multiorganversagen (1 Patient), Sepsis (2 Patienten), Herzinsuffizienz (1 Patient),
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zerebrale Blutung (1 Patient), Leukenzephalopathie (1 Patient). Die UE Grad 5 der beiden
letztgenannten Patienten traten nach Beginn einer Folgetherapie (NALT) auf.

SUE traten bei 66,7 % der Patienten im Pola+BR-Arm sowie bei 61,5 % der Patienten im
BR-Arm auf. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behand-
lungsarmen vor (HR 0,62; 95 % KI [0,35; 1,11], p=0,1021). Die SUE, die bei den meisten mit
Pola+BR behandelten Patienten beobachtet wurden, waren febrile Neutropenie, Fieber und
Pneumonie. Innerhalb des dargestellten Berichtszeitraums waren 67,9 % der SUE im
Pola+BR-Arm sowie 44,9 % im BR-Arm reversibel.

Insgesamt brachen 33,3 % der Patienten im Pola+BR-Arm und 12,8 % der Patienten im
BR-Arm die Studientherapie aufgrund eines UE ab. Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen vor (HR 2,79; 95 % KI [0,98; 7,98],
p=0,0442). Am hdaufigsten wurde die Behandlung mit Pola+BR aufgrund von Zytopenien,
hauptsachlich Thrombozytopenie und Neutropenie, abgebrochen. Alle weiteren UE, die zur
Beendigung der Studienmedikation fuhrten, betrafen maximal einen Patienten. Dennoch
konnte die Mehrzahl der Patienten die Therapie mit Pola+BR nach Protokoll erhalten.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Rate an UE, einschlieBlich schwerer und tddlicher
UE, bei stark vorbehandelten Patienten mit einem Lymphom im Rahmen einer Therapie mit
Zytostatika nicht hoher als aus anderen Studienberichten oder der Literatur zu erwarten ist
(16-19). Durch die Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer Standardtherapie,
bestehend aus Bendamustin und Rituximab, wurde ein geringer additiver Effekt beobachtet.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Spezifische Vertraglichkeit — GO29365

Spezifische Vertraglichkeit — Datenschnitt 11. Oktober 2018

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N (%)
HR E a
Endpunkt Pola+BR BR [95 % KI] p-Wert
. 21/39 10/39 1,81
Anamie (53.8) (25.6) [0,85; 3,86] 0,1203
. 20/39 13/39 1,31
Thrombozytopenie (51,3) (33.3) [0,65; 2,64] 0,4524
Neutropenie inkl. febrile 25/39 21/39 0,95 08797
Neutropenie (64,1) (53,8) [0,53; 1,74] '
. 21/39 20/39 0,58
Infektionen (53.8) (51,3) [0,30: 1,12] 0,0986
Periphere Neuropathie (1473{36% ?7/3;% [ Gf% 86] 0,0022
Tumorlysesyndrom ((i/gg) ((ilgg) NE NE
. 7/39 4/39 1,21
Hepatische UE (17.9) (10.3) [0,34: 4,33] 0,7666
Sekundére maligne Erkrankungen (12/369) (25/31% [0 0%-12 01] 0,1184
Pulmonale Toxizitat (Interstitielle 2/39 1/39 1,50 0.7401
Lungenerkrankung) (5,1) (2,6) [0,14; 16,51] '
Augenerkrankungen 0(/5')9 (12/36% [0 38'_05 E] 0,3046
Kardiale Arrhythmien 0(/3)9 (i/23§) [0 ngol\ll E] 0,0137
Renale Toxizitat (Nierenversagen) (111632) 5/233) [0 1%4f 87] 0,2543
Infusionsbedingte Reaktionen (1333{33% (%,3?) [0 5%’_33% 10] 0,5455
Gastrointestinale UE ?822/31% (266(;37% [0 6%5"12 86] 0,7258
Fatigue und Asthenie (15(;32% (1498/37% [0 3(;'_711 36] 0,2944
. 1/39 1/39 0,99
Hyperglykamie (2.,6) 2.6) [0,06: 15.78] 0,9927
Gelenkschmerz, Arthralgie, 6/39 1/39 5,17 0.0903
Skelettschmerz (15,4) (2,6) [0,62; 43,13] '
. 0/39 1/39 <0.01
Alopezie ) 2.6) [0,00; NE] 0,2980
Geschmacksstérungen (12/36% 0(/5,)9 [O> gggﬁgE] 0,5154

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Log-Rank-Test.

Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; HR: Hazard Ratio Polatuzumab Vedotin + BR versus BR; KiI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: not evaluable

Quelle: (12)
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Im nachfolgenden Abschnitt werden die identifizierten und potentiellen Risiken von Pola+BR
im Vergleich mit BR diskutiert sowie weitere UE, die von Arzneimitteln mit &hnlichem
Aufbau und Wirkmechanismus bekannt sind.

Myelosuppression (Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie)

Andmien, Thrombozytopenien und Neutropenien sind bekannte Nebenwirkungen
zytotoxischer Therapien und stellen identifizierte Risiken von Polatuzumab Vedotin dar (20).

Im Vergleich zu BR kam es unter Pola+BR zu einer numerisch hoheren Anzahl an
Zytopenien. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Studienarmen jeweils
bezogen auf Andmie, Thrombozytopenie und Neutropenie wurde nicht festgestellt. Der
GroRteil der unter Pola+BR berichteten Zytopenien war reversibel. Es traten keine tédlich
verlaufenden unerwiinschten myelosuppressiven Ereignisse auf.

Anamie

Zu einer Anamie kam es bei 53,8 % der Patienten im Pola+BR-Arm und 25,6 % der Patienten
im BR-Arm. Es st kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen festzustellen (HR 1,81; 95 % KI [0,85; 3,86], p=0,1203).

In keinem der beiden Studienarme traten todlich verlaufende Andmien (Grad 5) auf. Kein
Patient brach die Behandlung aufgrund einer Anédmie ab. Bei keinem Patienten fiihrte eine
Andmie zu einer Dosisreduktion der Studienmedikation.

Unter Pola+BR kam es zu Andamien bis zu Grad 3 (Grad 1+2: 38,7 %, Grad 3: 61,3 % der
berichteten anamischen Ereignisse), wahrend unter der Behandlung mit BR eine Andmie
Grad 4 berichtet wurde (Grad 1+2: 50 %, Grad 3: 42,9 %, Grad 4: 7,1 % der berichteten
anamischen Ereignisse). Schwerwiegende Andmien wurden bei 5,1 % der Patienten im
Pola+BR-Arm und bei 2,6 % der Patienten im BR-Arm beobachtet. Die unter Pola+BR
beobachteten Andmien war mehrheitlich transient und bis zum aktuellen Datenschnitt reversi-
bel (Pola+BR: 74,2 % vs. BR: 42,9 %). Der Anteil an Patienten, die eine Erythrozyten-Trans-
fusion aufgrund einer Anamie erhielten, war in beiden Studienarmen vergleichbar (Pola+BR:
23,1 % vs. BR: 17,9 %).

Thrombozytopenie

Bei 51,3 % der Patienten im Pola+BR-Arm und 33,3 % der Patienten im BR-Arm wurde eine
Thrombozytopenie berichtet. Die Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen waren
statistisch nicht signifikant (HR 1,31; 95 % KI [0,65; 2,64], p=0,4524). Schwerwiegende
Thrombozytopenien traten bei 5,1 % der Patienten im Pola+BR-Arm und 2,6 % Patienten im
BR-Arm auf. Ein Therapieabbruch aufgrund einer Thrombozytopenie war bei 10,3 % der
Patienten im Pola+BR-Arm und 5,1 % der Patienten im BR-Arm notwendig. Etwas mehr als
die Halfte der Thrombozytopenien waren UE von Grad 3 oder 4 (Pola+BR: 50,9 % vs. BR:
62,5 %). Die Mehrzahl der berichteten Thrombozytopenien war reversibel (Pola+BR: 84,2 %
vs. BR: 58,3 %). Eine Thrombozyten-Transfusion bengtigten in beiden Studienarmen etwa
gleich viele Patienten (Pola+BR: 10,3 % vs. BR: 12,8 %).
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Neutropenie einschlieBlich febriler Neutropenie

Eine Neutropenie wurde bei 64,1 % der Patienten im Pola+BR-Arm und bei 53,8 % der
Patienten im BR-Arm berichtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Behandlungsarmen (HR 0,95; 95 % KI [0,53; 1,74], p=0,8797). Es kam zu
keinen tddlich verlaufenden Neutropenien einschl. febriler Neutropenien. Ein Behandlungs-
abbruch aufgrund von Neutropenie erfolgte bei 10,3 % der Patienten unter Pola+BR, wahrend
kein Patient aufgrund einer febrilen Neutropenie die Behandlung abbrach. Unter der
Vergleichstherapie mit BR brachen 2,6 % der Patienten die Behandlung aufgrund einer
febrilen Neutropenie ab. Schwerwiegende Neutropenien traten in den beiden Studienarmen zu
etwa gleichen Anteilen auf (Pola+BR-Arm: 12,8 % der Patienten vs. BR-Arm: 15,4 % der
Patienten). Der Anteil an schweren Neutropenien (Grad 3 oder 4) war in beiden Studienarmen
vergleichbar (Pola+BR: 81,3 % vs. BR: 80,4 %). Die Mehrheit der Neutropenien war
reversibel (Pola+BR: 88,5 % vs. BR: 78,6 %).

Der Anteil an Patienten, der eine Therapie mit Granulozyten-stimulierendem Faktor (G-CSF)
erhielt, war vergleichbar zwischen den beiden Studienarmen (11).

Aufgrund der klinischen Relevanz werden an dieser Stelle febrile Neutropenien gesondert
dargestellt. Febrile Neutropenien traten in beiden Studienarmen mit vergleichbarer Haufigkeit
auf: 10,3 % der Patienten im Pola+BR-Arm sowie 12,8 % der Patienten im BR-Arm waren
betroffen. Bis auf ein Ereignis bildeten sich alle berichteten febrilen Neutropenien vollstandig
zurick (5).

Infektionen

Infektionen stellen ein identifiziertes Risiko von Polatuzumab Vedotin dar. Das Auftreten von
Infektionen hangt mit dem Wirkmechanismus von Polatuzumab Vedotin sowie mit denen der
eingesetzten Kombinationspartner zusammen und ist eine Folge der damit verbundenen
B-Zell-Depletion und myelosuppressiven Wirkung. Zudem ist das in der Studie GO29365
betrachtete R/R-DLBCL-Patientenkollektiv im Allgemeinen leichter anfallig fur Infektionen
aufgrund der eingeschrankten Immunabwehr infolge hoheren Alters, sowie krankheits-
bedingter Faktoren und den Auswirkungen vorangegangener Chemoimmuntherapien. Passend
zu einer immunsupprimierten Patientenpopulation wurden Infektionen viraler und bakterieller
Natur sowie Pilzinfektionen berichtet.

Infektionen traten bei 53,8 % der Patienten im Pola+BR-Arm und bei 51,3 % der Patienten im
BR-Arm auf. Daraus ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR 0,58; 95 % KI [0,30; 1,12], p=0,0986). In beiden Studienarmen traten
bei jeweils 4 Patienten todlich verlaufende Infektionen Grad 5 auf (siehe S. 58). Aufgrund
einer Infektion brachen 3 Patienten die Behandlung im Rahmen der Studie ab: 1 Patient unter
Pola+BR (2,6 %) und 2 Patienten unter BR (5,1 %). Der Anteil an schweren Infektionen
(Grad 3 und 4) betrug im Pola+BR-Arm 27,9 % und unter BR 39,3 %. Die Mehrzahl der
Infektionen war innerhalb des Berichtszeitraums abgeklungen (Pola+BR: 69,8 % vs. BR: 60,7
%).
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Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathien stellen ein identifiziertes Risiko von Polatuzumab Vedotin dar und
sind auf das neurotoxische Potential der Wirkkomponente Monomethyl Auristatin E (MMAE)
zurlickzufuhren (20). Unter Pola+BR hatten 43,6 % der Patienten (n=17) und unter BR 7,7 %
Patienten (n=3) eine periphere Neuropathie oder eine Verschlechterung einer bereits
bestehenden Neuropathie. Im Pola+BR-Arm wiesen 10 der insgesamt betroffenen 17
Patienten eine periphere Neuropathie in ihrer Vorgeschichte auf. Von diesen hatten
8 Patienten zu Studienbeginn eine bestehende periphere Neuropathie Grad 1. Periphere
Neuropathien wurden unter der Behandlung mit Pola+BR statistisch signifikant haufiger
berichtet als unter der Behandlung mit BR (HR 5,52; 95 % KI [1,61;18,86], p=0,0022). Alle
berichteten peripheren Neuropathien waren von milder oder moderater Auspragung
(PolatBR-Arm: Grad 1: 76,9%, Grad 2: 23,1% der peripheren Neuropathien vs. BR-Arm:
Grad 1: 50%, Grad 2: 50% der peripheren Neuropathien). Es traten keine schweren (Grad > 3)
und keine schwerwiegenden oder todlich verlaufenden peripheren Neuropathien auf. Ein
Patient (2,6 %) brach unter der Therapie mit Pola+BR aufgrund einer Muskelatrophie
(Grad 1) die Behandlung ab. Die Mehrheit der unter der Behandlung mit Pola+BR
aufgetretenen Ereignisse bildete sich vollstandig zurlick (65,4%). Bei den im BR-Arm
betroffenen Patienten hielten die Beschwerden weiterhin an (50 %) bzw. war der Ausgang der
UE unbekannt (50 %).

Tumorlysesyndrom

Als Folge der Zerstérung von Tumorzellen zdhlt das Tumorlysesyndrom zu den potentiellen
Risiken, die mit der Anwendung jeglicher antineoplastischen Therapie, einschliellich
Polatuzumab Vedotin und zytostatischer Therapie, verbunden sind. Tumorlysesyndrom als
Einzelereignis wurde nicht berichtet.

Hepatische UE

Hinsichtlich hepatischer UE wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienarmen beobachtet (Pola+BR: 17,9 % der Patienten vs. BR: 10,3 % der Patien-
ten; HR 1,21; 95 % KI [0,34; 4,33], p=0,7666). Es traten in beiden Studienarmen keine UE
Grad 5 auf. Hepatische UE fuhrten zudem weder zum Abbruch der Studienmedikation
(Pola+BR, BR) noch zu einer Dosisreduktion. Die Mehrzahl der hepatischen UE (jeweils
83,3% in beiden Studienarmen) war in ihrer Auspragung mild (Grad 1) oder moderat
(Grad 2). Es wurden zwei schwere hepatische UE unter Pola+BR berichtet (eine Hypoalbu-
mindmie Grad 3 sowie eine Erhoéhung der Transaminasen Grad 4). Die Transaminasen-
Erh6hung wurde als schwerwiegend eingestuft, trat jedoch 335 Tage nach der letzten Gabe
von Polatuzumab Vedotin auf. Die betroffene Patientin hatte in der Zwischenzeit drei
nachfolgende Therapien erhalten: Rituximab, Gemcitabin und Oxaliplatin; Fludarabin und
Cyclophosphamid; CAR (Chimeric Antigen Receptor)-T-Zell-Behandlung.

Unter Behandlung mit BR kam es zu einer als schwer Klassifizierten Erhéhung der
alkalischen Phosphatase (Grad 3) und einer schwerwiegenden Aszites.

Es wurden keine Félle von Leberschaden (DILI, drug-induced liver injury) berichtet (11).
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Insgesamt waren 41,7 % der hepatischen Ereignisse, die unter Pola+BR auftraten, sowie
16,7 % der unter BR beobachteten hepatischen UE bis zum aktuellen Datenschnitt vollstandig
zurlickgegangen.

Sekundéare maligne Erkrankungen

Patienten mit R/R DLBCL haben durch die Grunderkrankung und zytotoxische Vortherapien
ein erhohtes Risiko, eine sekundare maligne Erkrankung zu entwickeln (21). Im Vergleich
beider Studienarme konnte keine statistisch signifikante Erhohung des Risikos flr ein
Sekundarmalignom festgestellt werden (HR 0,18; 95 % KI [0,02; 2,01], p=0,1184). Bei 2,6 %
der Patienten im PolatBR-Arm und 51 % der Patienten im BR-Arm wurden
Sekundarmalignome berichtet. Es handelte sich bei dem betroffenen Patienten im Pola+BR-
Arm um ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) sowie ein Plattenepithelkarzinom der
Haut, welches nach Abschluss der Pola+BR-Therapie diagnostiziert wurde. Im BR-Arm
wurden bei einem Patienten ebenfalls ein MDS sowie Kehlkopfkrebs und bei einem anderen
Patienten Schilddrisenkrebs gemeldet.

Pulmonale Toxizitat (Interstitielle Lungenerkrankung)

Pulmonale Toxizitdt im Sinne einer medikamenteninduzierten interstitiellen Lungenerkran-
kung wurde in Studien- und Einzelfallberichten im Zusammenhang mit Antikorper-Wirkstoff-
Konjugaten berichtet (ADC, Antibody Drug Conjugate) (22). Pulmonale Toxizitdt trat in
beiden Armen nur in Einzelfallen auf, es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsarmen festgestellt (HR 1,50; 95 % KI [0,14; 16,51], p=07401). Tdédlich
verlaufende pulmotoxische Ereignisse wurden nicht beobachtet. Unter Pola+BR kam es bei
5,1 % der Patienten zu einer Pneumonitis mit milder bzw. moderater Auspragung (ein
Ereignis Grad 1, ein Ereignis Grad 2). Bis zum Datenschnitt (11. Oktober 2018) war eines der
Ereignisse vollstandig reversibel, wéhrend das andere Ereignis fortbestand. Ein Patient brach
die Behandlung aufgrund einer Pneumonitis ab. Im BR-Arm wurde bei 2,6 % der Patienten
ein Lungeninfiltrat festgestellt (Grad 2), welches sich bis zum Datenschnitt (11. Oktober
2018) nicht zurtickgebildet hatte.

Augenerkrankungen

Bei keinem Patienten trat unter Pola+BR ein UE der Kategorie “Augenerkrankungen” auf
(HR <0,01; 95% KI [0,00; NE], p=0,3046). Diese Kategorie wird dargestellt, da solche UE
aus Studien mit anderen ADC bekannt sind (23, 24). Bei 2,6 % der Patienten im BR-Arm
wurde ein UE in der SOC Augenerkrankungen (PT Asthenopenie) gemeldet, welches als mild
(Grad 1) eingestuft wurde und innerhalb der Berichtszeit vollstandig wieder zurtickging.

Kardiale Arrhythmien

Zur umfassenden Beschreibung des Sicherheitsprofils von Polatuzumab Vedotin werden
kardiale Arrhythmien dargestellt. Unter Pola+BR wurden keine kardialen Arrhythmien
berichtet, wéhrend es unter der Therapie mit BR bei 12,8 % der Patienten zu solchen
Ereignissen kam (HR <0,01; 95% K1 [0,00; NE], p<0,01). Keine der Arrhythmien fiihrte zum
Therapieabbruch oder Tod eines Patienten.
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Renale Toxizitat (Nierenversagen)

Renale UE wurden bei 10,3 % der Patienten unter Pola+BR und 12,8 % der Patienten im
BR-Arm beobachtet. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen vor (HR 0,44; 95 % KI [0,10; 1,87], p=0,2543). Unter Pola+BR kam es zu einem
renalen UE Grad 5 (Nierenversagen). Kein Patient brach die Behandlung aufgrund eines UE
ab. In beiden Studienarmen trat je ein SUE auf. Mehrheitlich handelte es sich um UE milder
(Grad 1) bzw. moderater (Grad 2) Auspragung (Pola+BR: 66,7 % vs. BR: 88,9 %), in beiden
Studienarmen wurde jeweils ein UE Grad 3 beobachtet (Pola+BR: 16,7 % vs. BR: 11,1 %).
Renale UE waren unter Pola+BR mehrheitlich reversibel (66,7 %), im BR-Arm zu 44,4 %
ricklaufig.

Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)

IRR sind im Rahmen der Applikation von monoklonalen Antikérpern und Chemotherapeutika
haufige und erwartbare UE. Sie treten wahrend oder in einem Zeitraum von bis zu 24 Stunden
nach der Infusion auf. IRR traten bei 33,3 % der Patienten im Pola+BR-Arm und bei 23,1 %
der Patienten im BR-Arm auf. Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsarmen beobachtet (HR 1,31; 95 % KI [0,55; 3,10], p=0,5455). Es traten
keine IRR Grad 5 auf. Kein Patient brach die Behandlung aufgrund von IRR ab. Die Mehrheit
der IRR war von milder (Grad 1) oder moderater (Grad 2) Intensitat (Pola+BR: 85,2 % vs.
BR: 82,6 %). Schwere infusionsbedingte Reaktionen (Grad 3) traten unter Pola+BR
insgesamt viermal (14,8 %) und unter BR dreimal (13 %) auf. Im BR-Arm wurde ein UE
Grad 4 (4,3 %) beobachtet. Die UE im Pola+BR-Arm bildeten sich mehrheitlich bis zum
aktuell vorliegenden Datenschnitt vollstdndig zuriick (92,6 %). Im BR-Arm waren bis zu
diesem Zeitpunkt 82,6 % der UE vollstandig zuriickgegangen.

Gastrointestinale UE

Das Auftreten gastrointestinaler UE wird allgemein mit zytostatisch wirksamen Substanzen,
wie z.B. MMAE oder auch Bendamustin, in Verbindung gebracht und ist bei ahnlichen ADC
berichtet worden. Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen hinsichtlich gastrointestinaler UE beobachtet (Pola+BR: 82,1 % der
Patienten vs. BR: 66,7 % der Patienten; HR 1,10; 95 % KI [0,65; 1,86], p=0,7258). Es traten
keine gastrointestinalen UE Grad 5 auf. Zudem brach kein Patient die Behandlung mit der
Studienmedikation aufgrund eines gastrointestinalen UE ab. Schwerwiegende gastrointesti-
nale UE traten bei 15,4 % der Patienten im Pola+BR-Arm und bei 12,8 % der Patienten im
BR-Arm auf. Die Mehrzahl der beobachteten Ereignisse war in beiden Studienarm mild
(Grad 1) oder moderat (Grad 2): Pola+BR: 90,4 % vs. BR: 91,9 %. Insgesamt waren 8,6 %
(Pola+BR-Arm) und 6,8 % (BR-Arm) der gastrointestinalen UE Grad 3. In beiden Studien-
armen trat jeweils ein gastrointestinales UE Grad 4 auf (Pola+BR: 1 % vs. BR: 1,4 %). Die
Mehrzahl der berichteten gastrointestinalen Ereignisse war reversibel (Pola+BR: 71,2 % vs.
BR: 67,6 %).

Fatigue und Asthenie

Fatigue und Asthenie treten haufig bei Krebspatienten auf und stehen sowohl mit der
Grunderkrankung als auch mit der medikamentdsen Behandlung in Zusammenhang. Fatigue
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und Asthenie traten in beiden Behandlungsarmen zu vergleichbaren Anteilen auf (Pola+BR:
46,2 % der Patienten vs. BR: 48,7 % der Patienten; HR 0,71; 95% KI [0,37; 1,36], p=0,2944).
Kein Patient brach die Behandlung aufgrund von Fatigue oder Asthenie ab. Es trat keine
schwerwiegende Fatigue oder Asthenie auf. In beiden Gruppen waren bis auf jeweils ein
Ereignis alle UE mild (Grad 1) oder moderat (Grad 2) (Pola+BR: 95,8 % vs. BR: 96 %). Der
Anteil reversibler UE war in den Gruppen vergleichbar (Pola+BR: 41,7 % vs. BR: 52,0 %).

Hyperglykamie

Eine Hyperglykdmie wurde bei 2,6% der Patienten in jedem Studienarm berichtet (HR 0,99;
95 % KI [0,06; 15,78], p=0,9927). In beiden Fallen waren die UE von moderater Intensitat
(Grad 2) und hielten bis zum Zeitpunkt des Datenschnittes (11. Oktober 2018) an.

Gelenkschmerz, Arthralgie, Skelettschmerz

Gelenkschmerz, Arthralgie und Skelettschmerz sind von ADC bekannt und werden zur
vollstandigen Beschreibung des Sicherheitsprofils von Polatuzumab Vedotin dargestellt (25).
Gelenkschmerz, Arthralgie und Skelettschmerz traten bei 15,4 % der Patienten im
Pola+BR-Arm und bei 2,6 % der Patienten im BR-Arm auf. Es liegt kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (HR 5,17; 95 % KI [0,62; 43,13],
p=0,0903). Kein Patient brach die Behandlung aufgrund von Gelenkschmerz, Arthralgie oder
Skelettschmerz ab. Alle berichteten UE waren milder (Grad 1) oder moderater (Grad 2)
Auspragung. Im Pola+BR-Arm hatten sich 66,7 % der UE volistandig zurlickgebildet,
wahrend das im BR-Arm aufgetretene UE zum Zeitpunkt des Datenschnittes noch anhielt.

Alopezie

Alopezie wird im Zusammenhang mit Chemotherapeutika und ahnlichen ADC berichtet (26).
Alopezie (Grad 1) wurde bei 2,6% der Patienten im BR-Arm berichtet (HR <0,01; 95% KI
[0,00; NE], p=0,2980), jedoch bei keinem Patienten im Pola+BR-Arm.

Geschmacksstorungen

Geschmacksstérungen werden im Zusammenhang mit der Anwendung von Chemotherapeu-
tika und ADC berichtet (26). Bei 2,6% der Patienten im Pola+BR-Arm traten Geschmacks-
storungen auf (Grad 1, nicht-schwerwiegend), welche innerhalb der Nachbeobachtungszeit
vollstandig rickgéngig waren (HR >999,99; 95% KI [0,00; NE], p=0,5154).

Weitere Endpunkte der spezifischen Vertraglichkeit

Es wurden keine UE in Bezug auf Arzneimittelinteraktionen und Reproduktionstoxizitét
gemeldet. Es wurde kein Ereignis mit Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers
durch die Studienmedikation gemeldet. Bei einem Patienten im Pola+BR-Arm wurden
transiente behandlungsinduzierte Anti-Drug-Antibodies (ADAs) im 6-Monats-Follow-Up
festgestellt. Ausgehend von den aktuell bekannten Daten gibt es keinen bestatigten
Zusammenhang zwischen ADAs und der Vertraglichkeit von Polatuzumab Vedotin (5).
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Das untersuchte Patientenkollektiv ist gekennzeichnet durch mehrere vorangegangene
Behandlungen, eine unglinstige Prognose und somit auch durch eine erhdhte Vulnerabilitét
fiir das Auftreten unerwiinschter Ereignisse. Bei der Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu
einer Standardtherapie (BR) und der langeren Behandlungszeit wurde nur hinsichtlich
peripherer Neuropathien eine signifikante Erhohung der Inzidenz von UE zu Ungunsten von
Polatuzumab Vedotin festgestellt. Diese waren alle von milder oder moderater Auspréagung
(Grad 1 oder 2) und zeigten sich in der Mehrzahl als vollstandig reversibel.

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt
4313.1.1

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen
statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

16 unbesetzt
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- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist,
kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern
diese alle notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist
aber nicht ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-25 Matrix der durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse
nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-26 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne
Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-26: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1>

<Studie 2>

<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt
insbesondere dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent ber mehrere Endpunkte
besteht. Zur Interpretation der Ergebnisse sollte dann flr diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation
kombiniert. Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
schwere unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den
Auspragungen ,,weiblich* und ,,méannlich*) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den
Auspragungen ,,niedrig® und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche
Subgruppenanalyse erfolgt dann fur die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal
Geschlecht/Schweregrad mit den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch,
mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche identifiziert
wurden und bewerten Sie dartiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend
den Ein- bzw. Ausschluss von Studien fur die von lThnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche.
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-28: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Website

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-32: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-35: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

2 =y
> (@2
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X za 3 £ =
€S S - c e a2
=2 =S - o5 o X
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Studi 52 :'g @ 23 T
udie S0 <35 W m X
<Studie 1> <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Website

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Mortalitat Morbiditat Gesundheits-
Gesamtuberleben o (TINAS) Lebensqualitat
G029365, . . - . .
AT G ja ja nein nein Ja

a: GemaR Protokoll Version 6 wird im Studienarm G TINAS nicht erhoben (5).

Die vorliegenden Ergebnisse aus Studienarm G zeigen ein medianes Gesamtuberleben von
9,1 Monaten (95% KI [6,0; nicht erreicht]). Es traten keine neuen Sicherheitssignale im
Vergleich zu den Studienarmen C und D auf. Die pharmakokinetischen Analysen innerhalb
der Studie GO29365 unterstitzen die Vergleichbarkeit der lyophilisierten und liquiden
Formulierung (11, 27).

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-37: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und O préasentierten Ergebnisse die
Aussagekraft der Nachweise flr einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Studie GO29365 beinhaltet in Phase Il einen offenen, randomisiert, kontrollierten
Vergleich des experimentellen Arms Pola+BR mit dem Vergleichsarm BR. Da die etablierte
Therapie BR in beiden Armen als Teil der Medikation eingesetzt wird, ist die medizinische
Grundlage der Hypothese plausibel. Die Umsetzung in einer Uberlegenheitsstudie gegeniiber
der etablierten Therapie ist hinsichtlich der Wirksamkeit des neuen Arzneimittels maximal
fordernd. Die Studie G0O29365 erfullt insgesamt die Anforderungen fir die Kategorie
»Hinweis* bei der Ergebnissicherheit.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 0 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bercksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmanigen Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Patienten mit R/R DLBCL, insbesondere diejenigen, die nicht flir eine SZT in Frage kommen,
haben eine schlechte Prognose. Fir diese Patienten besteht nur in Ausnahmefallen eine
Aussicht auf Heilung oder langfristige Remission (16, 17). Die uberwiegende Mehrheit
spricht nicht auf weitere Therapieversuche an und verstirbt innerhalb weniger Monate an den
Folgen der Lymphomerkrankung (28).

Die zur Verfugung stehenden Therapieoptionen haben nur ein begrenztes kuratives Potential.
Daher erfolgt die Therapie in dieser Situation in der Regel mit palliativer Zielsetzung (29, 30).
Nur vereinzelt werden bei diesen Patienten lang anhaltende Remissionen erreicht (31). Fur
vorbehandelte Patienten, die nicht fir eine SZT in Frage kommen oder mit einem Rezidiv
nach Stammzelltransplantation, besteht ein groRRer therapeutischer Bedarf an neuen, unmittel-
bar fir die Anwendung verfugbaren und wirksamen Optionen.

Der randomisierte, kontrollierte Vergleich der Studienarme C und D untersucht Patienten mit
R/R DLBCL, die nicht fur eine SZT in Frage kommen, hinsichtlich der Wirksamkeit von
Pola+BR im Vergleich mit BR, einer addquaten Standardtherapie.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Pola+BR basiert fir die Mortalitats- und Morbiditats-
endpunkte auf dem Datenschnitt vom 30. April 2018 und fur die Vertraglichkeitsendpunkte
auf dem Datenschnitt vom 11. Oktober 2018.

Tabelle 4-38: Ausmal des Zusatznutzens fir die Domanen Mortalitdt und Morbiditét

. Median bzw. A -
ektschatzer Patienten mit Ereignis usmals des
Sl [95 % KI] Zusatznutzens
Pola+BR BR
. HR: 0,42 12,4 Monate 4,7 Monate . Lt
Gesamtiiberleben [0.24: 0.75] [9,0: NE] [3.7:8.3] Betrachtlich
RR: 2,29
L. [1,06 ; 4,95] 16/40 7/40 .
Komplette Remission 'RR : 0.44 (40 %) (175 %) Betrachtlich
[0,20; 0,95]
Zusatznutzen Betrachtlich

Abkiirzungen: BR: Bendamustin + Rituximab; HR: Hazard Ratio Polatuzumab Vedotin + BR versus BR; KI: Konfidenzintervall; NE, not
evaluable; RR: Relatives Risiko; rRR: reversiertes Relatives Risiko
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Pola+BR zeigt bei R/R DLBCL-Patienten, die nicht flr eine SZT in Frage kommen, im
Vergleich zu BR

» eine signifikante und bedeutsame Verlangerung des Gesamtuberlebens und
» einen deutlich hoheren Anteil Patienten mit einer kompletten Remission.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben hat Pola+BR einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Vorteil im Vergleich mit BR. Pola+BR reduziert das Sterberisiko um 58 % und
verlangert das mediane Gesamtuberleben auf mehr als das 2,5-fache (von 4,7 auf 12,4
Monaten).

Fir den Endpunkt ,,Komplette Remission® hat Pola+BR einen statistisch signifikanten und
Klinisch relevanten Vorteil gegentber BR. Polat+tBR erhoht die Wahrscheinlichkeit eine
komplette Remission um mehr als das doppelte und erhéht den Anteil an Patienten mit einer
kompletten Remission um 22,5 Prozentpunkte. Beim Datenschnitt vom 11. Oktober 2018
waren im Pola+BR Arm 7 Patienten (17,5 %) in einer anhaltenden kompletten Remission mit
einer Dauer von mind. 20 Monaten (14).
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Tabelle 4-39: AusmaR des Zusatznutzens fir die Domane Vertraglichkeit

Endpunkt? Effektschatzer Ausmal des Zusatznutzens
Patienten mit UE 0,70 Kein Zusatznutzen
[0,43; 1,14]

. . 0,94 .

Patienten mit UE Grad 3-4 [0,55; 1,50] Kein Zusatznutzen
. . 0,83 .

Patienten mit UE Grad 3 [0,48; 1,43] Kein Zusatznutzen
. . 0,99 .

Patienten mit UE Grad 4 [0,52: 1,89] Kein Zusatznutzen
. . 0,77 .

Patienten mit UE Grad 5 [0,29: 2,05] Kein Zusatznutzen
. . 0,62 .

Patienten mit SUE [0,35; 1,11] Kein Zusatznutzen
. . 2,79 .

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE [0,98: 7,89] Kein Zusatznutzen

5,52
Patienten mit Peripherer Neuropathie Geringerer Nutzen
P P [1,61: 18,86] g

. . L. . . 0,95 .

Patienten mit Neutropenie inkl. febrile Neutropenie [0,53: 1,74] Kein Zusatznutzen
. . . 0,58 .

Patienten mit Infektionen [0,30: 1,12] Kein Zusatznutzen
. . . 1,81 .

Patienten mit Anamie [0,85; 3,86] Kein Zusatznutzen
. . . 1,31 .

Patienten mit Thrombozytopenie [0,65; 2,64] Kein Zusatznutzen

Zusatznutzen Kein Zusatznutzen

a: Die Tabelle umfasst die Endpunkte der generellen Vertraglichkeit sowie bekannte identifizierte Risiken von
Polautzumab Vedotin. Weitere Vertraglichkeitsendpunkte werden im Modul dargestelit.

Das betrachtete Patientenkollektiv hat aufgrund des Versagens der Vortherapie(n) eine
schlechte Prognose. Die Patienten sind meist mehrfach vorbehandelt und somit besonders
vulnerabel.

Das spezifische Sicherheitsprofil von Pola+BR entspricht im Wesentlichen dem der
Chemoimmuntherapie BR und ist gekennzeichnet von gastrointestinalen UE, Zytopenien,
Infektionen, Fatigue/Asthenie sowie peripherer Neuropathie. Im Vergleich der beiden Arme
muss beachtet werden, dass die Expositionsdauer gegentber der Studientherapie fir Patienten
im Pola+BR-Arm deutlich langer war als im BR-Arm. Der Grund ist ein haufigerer Abbruch
der Therapie im BR-Arm aufgrund des Fortschreitens des Lymphoms. Die Time-to-Event-
Analysen, welche die unterschiedliche Expositionsdauer berlcksichtigen, zeigen generell
keine statistisch signifikanten Unterschiede zuungunsten von Pola+BR. Die einzige
Ausnahme stellen periphere Neuropathien dar, deren Risiko im Pola+BR-Arm statistisch
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signifikant hoher war. Diese waren alle milder oder moderater Auspragung (Grad 1 und Grad
2) und die Mehrzahl der Ereignisse (65,4 %) bis zum aktuellen Datenschnitt reversibel.

In der Betrachtung der Vertraglichkeit wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Dauer bis zum ersten Auftreten eines UE, schweren UE, SUE, Therapieabbruches aufgrund
von UE oder Todesfalles infolge UE festgestellt.

Im Kontext der untersuchten Patientenpopulation und der gezeigten Wirksamkeit zeigt
Pola+BR eine Vertraglichkeit, die bei der Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer
Standardtherapie (BR) und einer langeren Behandlungszeit insgesamt nicht nachteilig ist.

Zusammenfassung — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Pola+BR hat fir R/R DLBCL-Patienten, die nicht fir eine SZT in Frage kommen, im
Vergleich zu BR einen betréchtlichen Zusatznutzen fir das mediane Gesamtiberleben und
den Anteil Patienten mit einer kompletten Remission. Das mediane Gesamtuberleben wird auf
mehr als das 2,5-fache verlangert (von 4,7 auf 12,4 Monate).

Die Vertréaglichkeit von Pola+BR ist bei der Hinzugabe von Polatuzumab Vedotin zu einer
Standardtherapie (BR) und einer langeren Behandlungszeit insgesamt nicht nachteilig. Die
Ergebnissicherheit entspricht aufgrund der Aussagekraft der Nachweise einem Hinweis.

Gesamthaft ergibt sich fir Pola+BR bei R/R DLBCL-Patienten, die nicht fir eine SZT in
Frage kommen, ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 0 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-40: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit R/R DLBCL, die nicht flr
eine Stammzelltransplantation in Frage kommen

Betrachtlich

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.
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<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%,
Molenberghs 2010%8). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel’ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben bestent die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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rituximab (R) or obinutuzumab (G) plus bendamustine (B) in relapsed or refractory
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlie3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 91 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.01.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die  Studienregister/
Studienergebnisdatenbank erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich
bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR Bl 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein-
und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-41 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-41 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Ausfihrliche Angaben zur in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie
G029365 kdnnen dem zugehdrigen Studienbericht entnommen werden.
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Tabelle 4-41 (Anhang): Studiendesign und -methodik <Studienbezeichnung>

Item?® | Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b | Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

5 Interventionen
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien fur einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfliihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgréBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der primaren
und sekundaren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
bericksichtigt wurden

13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Nadhere Angaben lber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-42 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie <Studienbezeichnung>

Studie: GO29365

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienprotokoll, Version 7, 02. Oktober 2018, A
PHASE IB/Il STUDY EVALUATING THE
SAFETY, TOLERABILITY AND ANTI-TUMOR
ACTIVITY OF POLATUZUMAB VEDOTIN IN
COMBINATION WITH RITUXIMAB (R) OR
OBINUTUZUMAB (G) PLUS BENDAMUSTINE
(B) IN RELAPSED OR REFRACTORY
FOLLICULAR OR DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA

[Prot]

Studienbericht, Report Nr. 1078954, Juni 2019
Interim Clinical Study Report GO29365- A Phase
Ib/11 study evaluating the safety, tolerability, and
anti-tumor activity of polatuzumab vedotin
(DCDS4501A) in combination with rituximab (R) or
obinutuzumab (G) plus bendamustine (B) in relapsed
or refractory follicular or diffuse large B-cell
lymphoma.

[CSR]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Fur die Phase Il (welche in diesem Dossier betrachtet wird) der Studie GO29365 wurden die
Patienten in einem Verhaltnis von 1:1 in die zwei Behandlungsarme randomisiert. Dabei wurde
eine Stratifizierung fir R/R DLBCL Patienten anhand der Dauer des Ansprechens auf die

vorangegangene Therapie vorgenommen [CSR S. 88].

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung wurde mit Hilfe eines interaktiven Sprach- oder einem web-
basierten Dialogsystems (IxRS) durchgefiihrt, wobei permutierte Blécke verwendet
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wurden [CSR S. 88]

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung wurde mit Hilfe eines interaktiven Sprach- oder web-basierten
Dialogsystem (IXRS) durchgefiihrt [CSR S. 88].

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie folgt einem offenen Studiendesign [CSR S. 88].

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie folgt einem offenen Studiendesign [CSR S. 88].

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die im Studienbericht dargestellten Analysen folgen den Analysen, welche im Protokoll [Prot, Kap.
6] préaspezifiziert wurden.

Dadurch liegt kein Anhaltspunkt fiir eine ergebnisabhéngige Darstellung der Studiendaten im
Studienbericht vor.

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es wurden keine weiteren Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen, identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fir die Einstufung:

VVon einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine addquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte gab. Aufgrund des charakteristischen Nebenwirkungsprofils von
Polatuzumab Vedotin wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, allerdings fiihrt eine fehlende
Verblindung nicht grundsatzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich
bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu beriicksichtigen
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die Studie GO29365 daher als ,,niedrig* eingestuft

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben / Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Durch das offene Studiendesign waren die Endpunkterheber nicht verblindet.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
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somit wurde das ITT-Prinzip adadquat umgesetzt. Die Zensierung war angemessen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
4.

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiberleben ist per se unabhéngig von subjektiven
Einflussfaktoren. Entsprechend kann auch in einer offenen Studie von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden. Alle weiteren Kriterien, die zu einer Verzerrung fiihren

koénnen, waren nicht erfullt. Insgesamt wird daher das Verzerrungspotential fir den Endpunkt
Gesamtiberleben als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Komplette Remission
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die komplette Remission wurde von einem unabhdngigem Bewertungsgremium (IRC)

bewertet, welches verblindet war und keine Informationen (ber die Studienarmzugehérigkeit
der Patienten hatte. [CSR, S.88]

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Komplette Remission erfolgte durch ein unabhangiges,
hinsichtlich der Behandlung verblindetes Bewertungsgremium anhand von klar definierten,
objektiven Kriterien (modifizierte Lugano-Kriterien). Insgesamt wird daher das
Verzerrungspotential fir den Endpunkt Komplette Remission als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Neuropathie (TINAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Durch das offene Studiendesign waren die Patienten ( Endpunkterheber) nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung.
Die ITT-Population zu jeder Visite besteht aus den zu diesem Zeitpunkt noch unter Risiko
stehenden Patienten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Durch die bis auf Woche 20 durchgéngig niedrige Riicklaufquote von unter 70% in beiden
Armen ist eine Verzerrung der Ergebnisse nicht auszuschliessen. Aufgrund eines
Programmierfehlers war es auBerdem 9 Monate lang nicht méglich die Baseline Visite
auszufillen, was die Ricklaufquote negativ beeinflusste. [CSR, S. 184]

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wird von den Patienten berichtet, die Kenntnis (ber ihre Therapiezuteilung
haben. Das ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt
nicht vor. Aufgrund der niedrigen Riicklaufquote kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden. Insgesamt ist von einem hohen Verzerrungspotenzial fur diesen
Endpunkt auszugehen.
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Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse mit hohem Verzerrungspotential (vgl. Tabelle 4-43)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Durch das offene Studiendesign waren die Endpunkterheber nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis
und wirde auch der Intention der Vertraglichkeitsanalyse widersprechen. Die Analyse dieser
Endpunkte erfolgte gemé&R internationaler Standards auf der Safety-Population. Es wurden
alle Patienten, die mindestens einmal eine Studienmedikation erhalten haben, entsprechend
ihrer tatséchlichen erhaltenen Studienmedikation analysiert (,,as treated*). Diese
Vorgehensweise wird als addquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bedingt durch das offene Studiendesign werden bestimmte Vertraglichkeitsendpunkte als hoch
verzerrt betrachtet, insofern sie nicht mittels objektiver Kriterien erfasst werden kénnen. Hierzu
zéhlen insbesondere unerwiinschte Ereignisse, die patientenberichtet sind und durch
patientenindividuelle Veranderungen der Wahrnehmung und/oder Empfindungen gekennzeichnet
sind.
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Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse mit niedrigem Verzerrungspotential (vgl. Tabelle 4-43)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Durch das offene Studiendesign waren die Endpunkterheber nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis
und wirde auch der Intention der Vertraglichkeitsanalyse widersprechen. Die Analyse dieser
Endpunkte erfolgte gemé&R internationaler Standards auf der Safety-Population. Es wurden
alle Patienten, die mindestens einmal eine Studienmedikation erhalten haben, entsprechend
ihrer tatséchlichen erhaltenen Studienmedikation analysiert (,,as treated*). Diese
Vorgehensweise wird als addquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Trotz des offenen Studiendesigns und der damit einhergehenden fehlenden Verblindung,
existieren fur diese Endpunkte weitere objektive Kriterien (z.B. Einteilung der UE nach
Schweregrad, schwerwiegenden UE, Laboruntersuchungen) nach denen die Endpunkte
bewertet werden. Dadurch kann flr diese Endpunkte von einem niedrigen Verzerrungspotential
ausgegangen werden.
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Tabelle 4-43 (Anhang): Verzerrungspotential Vertraglichkeitsendpunkte

Endpunkt

Verzerrungspotential

Generelle Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades

hohes Verzerrungspotential

Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4

niedriges Verzerrungspotential

Unerwinschte Ereignisse Grad 3

niedriges Verzerrungspotential

Unerwiinschte Ereignisse Grad 4

niedriges Verzerrungspotential

Unerwinschte Ereignisse Grad 5

niedriges Verzerrungspotential

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

niedriges Verzerrungspotential

Unerwiinschte Ereignisse, welche zum
Behandlungsabbruch fiihren

hohes Verzerrungspotential

Spezifische Vertraglichkeit

Neutropenie inkl. febrile Neutropenie

niedriges Verzerrungspotential

Anamie

niedriges Verzerrungspotential

Thrombozytopenie

niedriges Verzerrungspotential

Periphere Neuropathie

hohes Verzerrungspotential

Infektionen

niedriges Verzerrungspotential

Tumorlysesyndrom

niedriges Verzerrungspotential

Hepatische UE

niedriges Verzerrungspotential

Sekundare maligne Erkrankungen

niedriges Verzerrungspotential

Infusionsbedingte Reaktionen

hohes Verzerrungspotential

Fatigue und Asthenie

hohes Verzerrungspotential

Hyperglykamie

niedriges Verzerrungspotential

Renale UE

niedriges Verzerrungspotential

Gastrointestinale UE

hohes Verzerrungspotential

Pulmonale UE (Interstitielle Lungenerkrankung)

niedriges Verzerrungspotential

Gelenkschmerz, Arthralgie, Skelettschmerz

hohes Verzerrungspotential

Alopezie

hohes Verzerrungspotential

Kardiale UE und Arrhythmien

niedriges Verzerrungspotential

Augenerkrankungen

hohes Verzerrungspotential

Geschmacksstérungen

hohes Verzerrungspotential

Arzneimittelinteraktionen (Drug-drug interaction)

hohes Verzerrungspotential

Immunogenitat

niedriges Verzerrungspotential

Reproduktionstoxizitat

hohes Verzerrungspotential
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veréanderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts flhrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréfe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

Polatuzumab Vedotin (POLIVY®) Seite 113 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.01.2020

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

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z.B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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