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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AIC Akaike Informationskriterium (Akaike Information Criterion)

AlloSCT Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

Axi-Cel Axicabtagen-Ciloleucel

BOR Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response)

BTK Bruton-Tyrosinkinase

CAR Chimarer Antigen-Rezeptor

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Response)

CRS Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DFS Krankheitsfreies Uberleben (Disease-Free Survival)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

DSMB Data Safety Monitoring Board

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EG Européische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

ESS Effektiver Stichprobenumfang (Effective Sample Size)

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkirzung Bedeutung
HIV Human Immunodeficiency Virus
HR Hazard Ratio
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IHC Immunhistochemie
INN Internationaler Freiname (International Nonproprietary Name)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to Treat
IWG International Working Group
k. A. Keine Angabe
Kl Konfidenzintervall
KM Kaplan-Meier
LCI Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval)
LDH Laktatdehydrogenase
MAIC Matching-Adjusted Indirect Comparison
Max Maximum
MCL Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MID Minimal Important Difference
Min Minimum
MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement
MTC Mixed Treatment Comparison
MW Mittelwert
N Anzahl der Patienten in der Studie/ in der Subgruppe
n Anzahl der Patienten mit Ereignis/ mit Merkmal
NCI National Cancer Institute
ND Nicht erhoben (Not Done)
NE Nicht auswertbar (Not Evaluable)
NR Nicht erreicht (Not Reached)
OR Odds Ratio
Objektives Ansprechen (Objective Response)
ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
(ON) Gesamtiberleben (Overall Survival)
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Abkirzung Bedeutung

PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PT Preferred Term

R-BAC Rituximab, Bendamustin, Cytarabin

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
R-ESHAP Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin

R-hyper-CVAD

Rituximab in Kombination mit hyperfraktioniertem
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason im
Wechsel mit Methotrexat und Cytarabin

SAP Statistischer Analyseplan

SCT Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)
Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

s-MIPI Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SoC Standard of Care

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

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UCI Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

UE Unerwunschtes Ereignis

ULN Oberes Limit (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala
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Abkirzung Bedeutung

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 16 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

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

Fragestellung

Die Zulassung fiir Tecartus® wurde bei der Europiischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) unter dem internationalen Freinamen (International Nonproprietary
Name, INN) ,,Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen* beantragt. In den USA
hat Tecartus® unter dem Wirkstoffnamen ,,brexucabtagene autoleucel die Zulassung durch die
Food and Drug Administration (FDA) erhalten. Dieser Name kann in der Europdischen
Union (EU) derzeit jedoch nicht verwendet werden, da er noch nicht durch die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) bestatigt wurde. Um die
Lesbarkeit des Dossiers zu gewahrleisten wird anstelle des INN im Folgenden ersatzweise der
Entwicklungscode ,,KTE X19* verwendet.

KTE-X19 ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma, MCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien, die einen Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor einschlieRen.
KTE-X19 wurde durch die EMA als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden
ausgewiesen. Dies wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens bestétigt. Gemal? § 35a Abs. 1
S.11 SGBV und §12 VerfO des G-BA gilt der Zusatznutzen von KTE-X19 durch die
Zulassung und die Einordnung als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden als belegt.
Das vorliegende Dossier dient der Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens von
KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem MCL nach zwei oder
mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlieRen.

Um das Ausmal? des Zusatznutzens von KTE-X19 zu bewerten, sollen laut der VerfO des G-BA
vorrangig direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled
Trials, RCT) herangezogen werden, die Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem MCL nach
zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK Inhibitor einschlie3en, untersuchen. In
diesen Studien soll das zu bewertende Arzneimittel mit Therapien verglichen werden, die bisher
in Deutschland flr die Behandlung dieser Patienten zugelassen sind. Dabei sind Studien, die
patientenrelevante Endpunkte in den Bereichen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit berichten, zu bevorzugen. Da fir das zu bewertende Arzneimittel bisher keine
Studien durchgefiihrt wurden, die diese Anforderungen erfiillen, werden im Folgenden die
Ergebnisse der offenen einarmigen Zulassungsstudie ZUMA-2 zu KTE-X19 dargestellt.

Datenquellen

Die flir dieses Dossier vorgelegte Evidenz umfasst die Ergebnisse der einarmigen
Zulassungsstudie ZUMA-2. Hauptquelle der im vorliegenden Modul 4 berichteten Ergebnisse
war der zugehorige Studienbericht. Dartiber hinaus wurden Zusatzanalysen durchgefiihrt.

In Abschnitt 4.4.2 wird zusatzlich ein Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC)
dargestellt. In diesen gingen verschiedene Studien ein, in denen Patienten mit den derzeit
verfligbaren Therapieoptionen im betrachteten Anwendungsgebiet behandelt wurden.
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Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich die nachfolgend
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, die getrennt fir die Suche nach RCT und fur die
Suche nach weiteren Untersuchungen angegeben werden:

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem MCL nach zwei
oder mehr systemischen Therapien, die
einen BTK-Inhibitor einschlieen

e  Andere Erkrankungen
e  Gesunde Probanden
e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit KTE-X19 gemaR
Fachinformation

e Behandlung mit KTE-X19
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur Bewertung der
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitét
oder der Vertraglichkeit verwendet
werden kann

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat oder der
Vertraglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

RCT

Nicht RCT

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

o  Ergebnisse aus Studienregistern
oder Studienbericht verflgbar, der
den Kriterien des CONSORT-
Statements genligt und so eine
Einschétzung der
Studienergebnisse erméglicht

o Keine Vollpublikation (z. B.
Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e Review-Artikel
e Case Reports

e  Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

e Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusatzlichen
Informationen dargestellt werden®

a: Gemald § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bei Arzneimitteln zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt. Der Vergleich gegenuber einer zVT entfallt somit.

b: Dies gilt auch fiir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert wurden.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SGB:
Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckmadlRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fir die Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem MCL nach zwei
oder mehr systemischen Therapien, die
einen BTK-Inhibitor einschlieflen

e  Andere Erkrankungen
e Gesunde Probanden
e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit KTE-X19 gemé&R
Fachinformation

e Behandlung mit KTE-X19
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur Bewertung der
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
oder der Vertréglichkeit verwendet
werden kann

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitit oder der
Vertraglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

Keine Einschrankung

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

e Ergebnisse aus Studienregistern
oder Studienbericht verfugbar, der
den Kriterien des CONSORT-
Statements genuigt und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

e Keine Vollpublikation (z. B.
Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e Review-Artikel
o (Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

e Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusétzlichen
Informationen dargestellt werden®

a: Gemal’ § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bei Arzneimitteln zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt. Der Vergleich gegeniiber einer zZVT entféllt somit.

b: Dies gilt auch fiir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert wurden.
BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: Zweckmé&Rige Vergleichstherapie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Da fiir diese Nutzenbewertung lediglich eine einarmige, unkontrollierte Studie (ZUMA-2)
identifiziert wurde, wird auf eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte
verzichtet. Bei nicht-randomisierten Studien wird per se von einem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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Das Design und die Methodik der Studie ZUMA-2 werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Die
Studienbeschreibung erfolgt in Anhang 4-E basierend auf dem Transparent Reporting of
Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statement flr prospektive nicht
randomisierte Studien.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Mit KTE-X19 steht fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlieBen, eine neue, potentiell kurative
Therapieoption zur Verflgung. Fir die Effektivitat der Therapie spricht, dass das mediane
Gesamtlberleben (Overall Survival, OS) fur die Patienten in der ZUMA-2 bisher noch nicht
erreicht wurde. Ein Grof3teil der Patienten war zum Zeitpunkt des primaren Datenschnittes
(24. Juli 2019) noch am Leben (45 von 60 Patienten im Inferential-Analysis-Set und 53 von
74 Patienten im Full-Analysis-Set). Die Wahrscheinlichkeit, 30 Monate nach der Behandlung
mit KTE-X19 noch am Leben zu sein, betrug mehr als 60% (KM-Schétzer [95%-KI]:
66,0% [48,2; 78,9] im Inferential-Analysis-Set und 61,1% [44,7; 73,9] im Full-Analysis-Set).

Die Follow-up-Analyse (Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) bestatigte die Ergebnisse der
primdren Analyse. Auch hier war ein Grof3teil der Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch am Leben (44 von 60 Patienten im Inferential-Analysis-Set und 51 von 74 Patienten im
Full-Analysis-Set), gegentiber der priméren Analyse verstarben nur 1 bzw. 2 weitere Patienten.
Die Wahrscheinlichkeit, 36 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 noch am Leben zu
sein, betrug auch hier mehr als 60% (KM-Schétzer [95%-KI]: 68,8% [52,7; 80,3] im Inferential-
Analysis-Set und 63,2% [48,5; 74,8] im Full-Analysis-Set).

Dies entspricht einer bisher nie dagewesenen dramatischen Verbesserung der Prognose fir
diese stark vorbehandelten Patienten nach Versagen einer Ibrutinib-Therapie. In den Kaplan-
Meier-Kurven zeigt sich ein stabiles Plateau, das auf ein Langzeittiberleben der Patienten
hindeutet.

Auch das mediane Progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) wurde in der
ZUMA-2 in der priméren Analyse noch nicht erreicht und &hnlich wie beim OS betrug die
Wahrscheinlichkeit fir ein progressionsfreies Uberleben 30 Monate nach der Behandlung mit
KTE-X19 mehr als 50% (KM-Schatzer [95%-KI]: 56,9% [39,8; 70,8] im Inferential-Analysis-
Set und 51,9% [36,4; 65,3] im Full-Analysis-Set). In der Follow-up-Analyse wurde das
mediane PFS im Inferential-Analysis-Set ebenfalls noch nicht erreicht, im Full-Analysis-Set
betrug es 16,2 Monate (95%-KI1: [9,9; NE]). Die Wahrscheinlichkeit fiir ein progressionsfreies
Uberleben 33 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 betrug hier etwa 40-50%
(KM-Schatzer [95%-KI]: 50,5% [33,6; 65,2] im Inferential-Analysis-Set und
43,0% [26,7; 58,3] im Full-Analysis-Set).

Ebenso bestétigen die Ergebnisse zum Ansprechen die gute Wirksamkeit von KTE-X19. Der
GroRteil der Patienten sprach auf die Therapie an, die objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate, ORR) betrug in der primaren Analyse 93,3% im Inferential-Analysis-Set und
85,1% im Full-Analysis-Set. Der Anteil an Patienten mit einer mindestens 24-monatigen Dauer
des Ansprechens (Duration of Response, DOR) lag bei 59,7% (95%-KI: [41,8; 73,8]) im
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Inferential-Analysis-Set und bei 59,3% (95%-KI: [41,5; 73,2]) im Full-Analysis-Set. Die
Mehrheit der ansprechenden Patienten erreichte sogar ein vollstdndiges Ansprechen (Complete
Response, CR) (66,7% im Inferential-Analysis-Set und 59,5% im Full-Analysis-Set).

Auch in der Follow-up-Analyse sprach der GroRteil der Patienten auf die Therapie an, die ORR
betrug 91,7% im Inferential-Analysis-Set und 83,8% im Full-Analysis-Set. Der Anteil an
Patienten mit einer mindestens 33-monatigen DOR lag bei 52,7% (95%-KI: [34,5; 68,1]) im
Inferential-Analysis-Set und bei 50,8% (95%-KI: [33,3; 65,8]) im Full-Analysis-Set. Die
Mehrheit der ansprechenden Patienten erreichte auch hier ein CR (66,7% im Inferential-
Analysis-Set und 59,5% im Full-Analysis-Set).

Zusétzlich liegen Ergebnisse des priméren Datenschnitts der ZUMA-2 zum selbstbewerteten
Gesundheitszustand der Patienten anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) vor. Nach der KTE-X19-Infusion sank
der Mittelwert der EQ-5D VAS zundchst (74,5 mm zu Woche 4 gegentiber 82,0 mm zu
Studienbeginn). Im Verlauf verbesserte sich der Gesundheitszustand der Patienten jedoch,
sodass der Mittelwert der EQ-5D VAS zu Monat 6 (84,8 mm) den Wert zu Studienbeginn
Uberstieg. Es handelt sich demnach um eine nur temporér auftretende Verschlechterung;
insgesamt fihrt die Behandlung mit KTE-X19 zu einer leichten Verbesserung des
Gesundheitszustands.

Das in der ZUMA-2 beobachtete Nebenwirkungsprofil der KTE-X19-Behandlung entspricht
den mit einer Anti-CD19-Immuntherapie einhergehenden bekannten Nebenwirkungen.

Obwonhl es sich bei der ZUMA-2 um eine einarmige Studie handelt, sprechen die Ergebnisse
des priméren Datenschnitts und der Follow-up-Analyse auch fir sich genommen schon fir die
Wirksamkeit von KTE-X19 bei stark vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL. Dies wird noch deutlicher bei einer Betrachtung der Ergebnisse im Vergleich
zu fraheren Studien, in denen Patienten mit den bisher verfligbaren Therapieoptionen behandelt
wurden.

Im Anwendungsgebiet des rezidivierten/ refraktaren MCL, und insbesondere fiir Patienten, die
bereits eine BTK-Inhibitor-Therapie erhalten haben, gibt es keine empfohlene
Standardtherapie. Grundsatzlich kdnnen diese Patienten mit einer erneuten Immun-
chemotherapie, mit zielgerichteten Substanzen oder je nach individueller Eignung mit einer
autologen oder allogenen Stammzelltransplantation (Autologous/Allogeneic Stem Cell
Transplantation, ASCT/AlloSCT) behandelt werden. Eine Reihe von Publikationen berichtet
jedoch Wirksamkeitsdaten aus Studien, in denen Patienten nach einer Ibrutinib-Behandlung
verschiedene Therapien erhalten haben. Eine Meta-Analyse dieser Studien kann herangezogen
werden, um die Daten aus der ZUMA-2 Studie mit Ergebnissen zu den derzeit verfuigbaren
Therapieoptionen (im Folgenden als Standard of Care, SoC bezeichnet) fiir Patienten im
betrachteten Anwendungsgebiet zu vergleichen.

Da fiir die Meta-Analysen hauptsachlich kleine, retrospektive und nicht-vergleichende Studien
zur Verfiigung standen, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse eingeschrénkt. Trotzdem
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erlauben sie eine Einschdtzung der mit den aktuell eingesetzten Therapieoptionen erreichbaren
Wirksamkeit beziiglich der auch in der ZUMA-2 erhobenen Endpunkte OS, PFS und ORR. Es
wurde ein MAIC durchgefiihrt, in welchem nach relevanten Faktoren adjustiert wurde, um
einen indirekten Vergleich mit der Meta-Analyse zu erméglichen.

Tabelle 4-3: Ergebnisse des MAIC

Endpunkt Ergebnisse der ZUMA-2 Ergebnisse der Vergleich ZUMA-2 vs.
P (gewichtet) Meta-Analyse Meta-Analyse
ZUMA-2 (Inferential-Analysis-Set)
Mittelwert Mittelwert
Monate [95%-KI] Monate [95%-KI]
ESS (Verteilung)® (Verteilung)® HR [95%-K]°
30,8 [26,0; 33,9] 14,1 11,7; 16,4]
0s? 31,4 0,17 [0,08; 0,36]
(Gompertz) (Log-Normal)
22,9 [18,6; 26,7 10,8 [7,6; 14,2
PFS? 14,5 [ . | [ | 0,40 [0,24; 0,65]
(Exponentiell) (Log-Normal)
% [95%-KI] % [95%-KI] OR [95%-K1]
ORR 25,8 96,3 [k. A] 42,3 [27,4; 58,7] 35,59 [4,15, 305,26]
CR 34,3 69,0 [k. A] 21,1[10,6, 37,8]a 8,30 [2,78, 24,74]
ZUMA-2 (Full-Analysis-Set)
Mittelwert Mittelwert
ESS Monate [95%-KI] Monate [95%-KI] HR [95%-KI]°
(Verteilung)® (Verteilung)®
29,0 [24,7; 32,1] 14,1[11,7; 16,4]
0s? 36,2 0,18 [0,09; 0,38]
(Gompertz) (Log-Normal)
19,4 [15,9; 22,8] 10,8 [7,6; 14,2]
PFS? 16,3 L. 0,50 [0,31; 0,76]
(Log-Logistik) (Log-Normal)
% [95%-KI] % [95%-KI] OR [95%-KI]
ORR 29,5 85,3 [k. A] 42,3 [27,4,58,7] 7,91 [2,35, 26,62]
CR 61,8 61,3 [k. A] 21,1 10,6, 37,8] 5,91 [2,09, 16,66]
a: Das mittlere OS bzw. PFS ist definiert als die AUC der Uberlebensfunktion von 0 bis 39 Monaten.
b: Zur Berechnung des mittleren OS bzw. PFS wurde jeweils die KM-Kurve anhand einer Verteilung geschatzt. Die
Verteilung mit dem niedrigsten AIC-Wert wurde herangezogen.
c: Basierend auf der Hazard-Funktion von 0 bis 39 Monaten
AIC: Akaike-Informationskriterium: AUC: Flache unter der Kurve (Area Under the Curve); CR: Vollstdndiges Ansprechen
(Complete Response); ESS. Effektiver Stichprobenumfang (Effective Sample Size); HR: Hazard Ratio; k. A.: Keine
Angabe; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response
Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Die Ergebnisse des MAIC beziglich des OS zeigen einen deutlichen Vorteil von KTE-X19 —
so war das Mortalitatsrisiko unter KTE-X19 im Vergleich zu den anderen in den Studien
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verwendeten Therapien um 83% (HR [95%-KI]: 0,17 [0,08; 0,36], Inferential-Analysis-Set)
bzw. 82% (HR [95%-KI]: 0,18 [0,09; 0,38], Full-Analysis-Set) reduziert. Die Uberlebensdauer
war im Mittel etwa 15 Monate langer (30,8 Monate vs. 14,1 Monate im Inferential-Analysis-
Set bzw. 29,0 Monate vs. 14,1 Monate im Full-Analysis-Set).

Auch in Bezug auf das PFS ergibt sich aus den Ergebnissen des MAIC ein Vorteil fir
KTE-X19. Hier war das Risiko gegenuber den anderen in den Studien verwendeten Therapien
im Inferential-Analysis-Set um 60% und im Full-Analysis-Set um 50% reduziert
(HR [95%-KI]: 0,40 [0,24; 0,65] bzw. HR [95%-KI]: 0,50 [0,31; 0,76]). Die Dauer des PFS
war im Mittel etwa 12 bzw. 9 Monate langer (22,9 Monate vs. 10,8 Monate im Inferential-
Analysis Set und 19,4 Monate vs. 10,8 Monate im Full-Analysis-Set).

Auch die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen auf die Therapie ist um ein Vielfaches und
eindeutig statistisch signifikant gegenuiber den in den SoC-Studien erhobenen Daten erhéht. So
zeigten die adjustierten Ergebnisse bei 96,3% bzw. 85,3% der Matching-basierten Auswahl an
Patienten in der ZUMA-2 (Inferential-Analysis-Set bzw. Full-Analysis Set) ein Ansprechen auf
die Therapie mit KTE-X19, bei 69,0% bzw. 61,3% der Patienten sogar ein CR. In den SoC-
Studien konnte hingegen nur fur 42,3% der Patienten ein Ansprechen auf die jeweilige Therapie
beobachtet werden, ein CR sogar nur fur 21,1% der Patienten. Der Behandlungsunterschied ist
anhand des Odds Ratio (OR) jeweils statistisch signifikant (OR [95%-KI]: 35,59 [4,15, 305,26]
bzw. 7,91 [2,35, 26,62] fur das Ansprechen und 8,30 [2,78, 24,74] bzw. 5,91 [2,09, 16,66] fur
das CR). Die Chance fir ein Ansprechen ist unter der Behandlung mit KTE-X19 demnach um
das 35,59-fache (Inferential-Analysis-Set) bzw. 7,91-fache (Full-Analysis-Set) erhoht im
Vergleich zu den SoC-Therapien, die Chance fir ein CR um das 8,30-fache (Inferential-
Analysis-Set) bzw. 5,91-fache (Full-Analysis-Set).

Beim MAIC konnte somit fiir alle Endpunkte ein deutlicher Vorteil zugunsten von KTE-X19
gegeniiber SoC gezeigt werden, was auch als dramatischer Effekt angesehen werden kann.

Insgesamt bestétigen diese Daten die Annahme, dass die Behandlung mit KTE-X19 zu einer
klinisch bedeutsamen Verlangerung der Remission und des Uberlebens von Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MCL im Vergleich zu anderen derzeit verfiigbaren
Therapieoptionen fihrt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bisher stehen fir MCL-Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer Erkrankung nur
unzureichend wirksame und vertrégliche Therapieoptionen zur Verfligung. Mit Ausnahme der
AlloSCT verfolgt keine davon einen kurativen Ansatz, diese ist allerdings aufgrund von
Kontraindikationen oder Risikofaktoren fiir viele Patienten nicht geeignet und zusatzlich durch
die Verfugbarkeit eines passenden Spenders limitiert. Die Behandlung von Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet stellt daher eine besondere Herausforderung dar und die
eingeschrankten Behandlungsmaoglichkeiten in den spéteren Therapielinien spiegeln sich in
einer schlechten Prognose wider. Dementsprechend besteht ein hoher Bedarf an neuen,
wirksamen Therapieoptionen. Mit KTE-X19 steht nun eine potenziell kurative neue Therapie
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zur Verfiigung, die eine gute Wirksamkeit bezogen auf das Uberleben und das Ansprechen der
Patienten zeigt und auch den subjektiv empfundenen Gesundheitszustand verbessert.

Zusammenfassend l&sst sich in der Gesamtschau der Ergebnisse ein Anhaltspunkt fur einen
betréchtlichen Zusatznutzen fiir KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlieBen, ableiten.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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 méglich, 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
enthélt:

— 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 zweckmaRBigen
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. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Zulassung fir Tecartus® wurde bei der EMA unter dem INN , Autologe Anti-CD19-
transduzierte CD3-positive Zellen“ beantragt. In den USA hat Tecartus® unter dem
Wirkstoffnamen ,,brexucabtagene autoleucel* die Zulassung durch die FDA erhalten [1]. Dieser
Name kann in der EU derzeit jedoch nicht verwendet werden, da er noch nicht durch die WHO
bestatigt wurde. Um die Lesbarkeit des Dossiers zu gewahrleisten wird anstelle des INN im
Folgenden ersatzweise der Entwicklungscode ,,KTE-X19* verwendet.
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KTE-X19 ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlieBen [2]. KTE-X19 wurde durch die EMA als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden ausgewiesen [3]. Dies wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens
bestatigt [4]. Gemé&R § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V und § 12 VerfO des G-BA gilt der Zusatznutzen
von KTE-X19 durch die Zulassung und die Einordnung als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden als belegt [5]. Das vorliegende Dossier dient der Quantifizierung des Ausmafes
des Zusatznutzens von KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktédrem
MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlieRRen.

Um das Ausmal? des Zusatznutzens von KTE-X19 zu bewerten, sollen laut der VerfO des G-BA
vorrangig direkt vergleichende RCT herangezogen werden, die Patienten mit refraktdrem oder
rezidiviertem MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlieRen, untersuchen. In diesen Studien soll das zu bewertende Arzneimittel mit Therapien
verglichen werden, die bisher in Deutschland fir die Behandlung dieser Patienten zugelassen
sind. Dabei sind Studien, die patientenrelevante Endpunkte in den Bereichen Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat und Sicherheit berichten, zu bevorzugen. Da fiir das zu bewertende
Arzneimittel bisher keine Studien durchgefiihrt wurden, die diese Anforderungen erfullen,
werden im Folgenden die Ergebnisse der offenen einarmigen Zulassungsstudie ZUMA-2 zu
KTE-X19 dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines 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 begriinden 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.

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich die nachfolgend
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, die getrennt fur die Suche nach RCT und fur die
Suche nach weiteren Untersuchungen angegeben werden:
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Tabelle 4-4: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem MCL nach zwei
oder mehr systemischen Therapien, die
einen BTK-Inhibitor einschlieflen

e  Andere Erkrankungen
e Gesunde Probanden
e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit KTE-X19 gemé&R
Fachinformation

e Behandlung mit KTE-X19
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur Bewertung der
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
oder der Vertréglichkeit verwendet
werden kann

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitit oder der
Vertraglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

RCT

Nicht RCT

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

e Ergebnisse aus Studienregistern
oder Studienbericht verfugbar, der
den Kriterien des CONSORT-
Statements genuigt und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

e Keine Vollpublikation (z. B.
Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e Review-Artikel
o (Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

e Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusétzlichen
Informationen dargestellt werden®

a: Gemal’ § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bei Arzneimitteln zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt. Der Vergleich gegentiber einer zZVT entféllt somit.

b: Dies gilt auch fir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrége, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert wurden.

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; MCL: Mantelzell-Lymphom

(Mantle Cell Lymphoma); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-5: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien firr die Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem MCL nach zwei
oder mehr systemischen Therapien, die
einen BTK-Inhibitor einschlieflen

e  Andere Erkrankungen
e Gesunde Probanden
e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit KTE-X19 gemé&R
Fachinformation

e Behandlung mit KTE-X19
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt, der zur Bewertung der
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
oder der Vertréglichkeit verwendet
werden kann

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitit oder der
Vertraglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

Keine Einschrankung

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

e Ergebnisse aus Studienregistern
oder Studienbericht verfugbar, der
den Kriterien des CONSORT-
Statements genuigt und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

e Keine Vollpublikation (z. B.
Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e Review-Artikel
o (Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

e Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen) zusétzlichen
Informationen dargestellt werden®

a: Gemal § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen bei Arzneimitteln zur
Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung als belegt. Der Vergleich gegentiber einer zZVT entféllt somit.

b: Dies gilt auch fir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrége, welche ebenfalls in der
Studienregistersuche identifiziert wurden.
BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckméaRige Vergleichstherapie
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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 (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine 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 fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen 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.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT zu der oben genannten Fragestellung wurde
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane Library am
28. Januar 2021 durchgefunhrt.

In jeder Datenbank wurde nach KTE-X19 gesucht. Aufgrund der geringen Anzahl an Treffern
wurde auf einen Filter fur RCT und die Verwendung eines Indikationsblocks verzichtet. Die
Identifikation geeigneter Publikationen wurde mittels Review durch zwei Gutachter anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT (Tabelle 4-4) sichergestellt.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen zu der oben genannten
Fragestellung wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane
Library am 28. Januar 2021 durchgefihrt.

In jeder Datenbank wurde nach KTE-X19 gesucht. Aufgrund der geringen Anzahl an Treffern
wurde auf einen Filter fir RCT und die Verwendung eines Indikationsblocks verzichtet Die
Identifikation geeigneter Publikationen wurde mittels Review durch zwei Gutachter anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir weitere Untersuchungen (Tabelle 4-5)
sichergestellt.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistdndig 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. Fur 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.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mageblichen 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, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich 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) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Suche nach RCT zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend der Vorgaben in
den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-CTR und Uber das ICTRP Search Portal am
28.Januar 2021 durchgefihrt. Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene,
abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es wurden keine generellen Einschrankungen bei
der Suche vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Suche nach weiteren Untersuchungen wurde am 28. Januar 2021 in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU-CTR und (iber das ICTRP Search Portal durchgefuhrt. Im Rahmen dieser
Suchen wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es wurden keine
generellen Einschrankungen bei der Suche vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind
in Anhang 4-B dokumentiert.
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Zusatzlich wurde in den Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA und im
Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) gezielt nach Studien gesucht, die bei der
Literaturrecherche oder der Studienregistersuche identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite 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 Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte 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 Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite 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 Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Webseite des G-BA wurde unter den Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V
(Module 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWiG]-Nutzenbewertungen, G-BA-Beschlisse,

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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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Tragende Griinde, Zusammenfassende Dokumentationen) gezielt nach Studien gesucht, die bei
der Literaturrecherche oder der Studienregistersuche identifiziert wurden.

Eine Dokumentation der Suchstrategien ist nicht gefordert. Die Ergebnisse der Suchen werden
in den Abschnitten 4.3.1.1.4 (fur die Suche nach RCT) bzw. 4.3.2.3.1.4 (fiir die Suche nach
weiteren Untersuchungen) dargestelit.

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 unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Quellen werden in einem
ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (Endnote X8) um etwaige
Dubletten bereinigt. Die folgende Selektion der Treffer aus der bibliografischen
Literaturrecherche und der Registersuche (Titel und/oder Abstracts der gefundenen
Publikationen bzw. die Registereintrédge) erfolgt von zwei Personen unabhdngig voneinander
anhand der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien. Etwaige
Diskrepanzen in der Bewertung werden durch Diskussion zwischen den zwei Personen
aufgeldst. Die in der Selektion aus der bibliografischen Literaturrecherche als ,,moglicherweise
relevant® bzw. als anhand von Titel/Abstract ,,nicht abschlieBend zu bewerten* eingeschétzten
Publikationen werden im Volltext beschafft und anschlieBend erneut nach den in
Abschnitt 4.2.2 benannten Kriterien beurteilt.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 32 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung 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. Beruicksichtigung 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 daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer 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 aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

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

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

Da fur diese Nutzenbewertung lediglich eine einarmige, unkontrollierte Studie (ZUMA-2)
identifiziert wurde, wird auf eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte
verzichtet. Bei nicht-randomisierten Studien wird per se von einem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Das Design und die Methodik der Studie ZUMA-2 werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Die
Studienbeschreibung erfolgt in Anhang 4-E basierend auf dem TREND-Statement flr
prospektive nicht randomisierte Studien. Der Abschnitt in Anhang 4-E der fiir die Beschreibung
von RCT (basierend auf Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT) vorgesehen
ist, wird entsprechend adaptiert.

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, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

In der relevanten Studie ZUMA-2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel werden die Patienten
anhand der folgenden demografischen und allgemeinen Patientencharakteristika sowie
Krankheitscharakteristika beschrieben:

e Alter
e Geschlecht
e Ethnie

e Abstammung

e Land

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

e Brickentherapie

e Ki-67 Immunhistochemie (IHC) (gemessen von einem zentralen Labor)

e Translokation t(11;14) Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) (gemessen von einem
zentralen Labor)
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e Cyclin D1 Uberexpression (gemessen von einem lokalen Labor)

e Translokation t(11;14) oder Cyclin D1 Uberexpression (gemessen von einem lokalen
Labor)

e CD19 IHC positiv (gemessen von einem zentralen Labor)

e Erkrankungsstadium

e Vorhandensein von B-Symptomatik

e S (Beteiligung der Milz)

e E (extranodale Erkrankung)

e X (groRe Tumormasse)

e Laktatdehydrogenase (LDH) relativ zum oberen Limit

o Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (s-MIPI)
e Therapierefraktéritat

e Vorangegangene ASCT

e Anzahl der vorangegangenen Therapieregime

e Vorherige Therapie mit Anti-CD20 monoklonalen Antikorpern

e Vorherige Platin-basierte Therapie

e Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen

e Vorherige Therapie mit Bendamustin

e Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen oder Bendamustin

e Vorherige Therapie mit einem BTK-Inhibitor

e Vorherige Therapie mit Ibrutinib

e Vorherige Therapie mit Acalabrutinib

e Vorherige Therapie mit Ibrutinib oder Acalabrutinib

e Vorherige Therapie mit Lenalidomid

e Vorherige Therapie mit einem Proteasominhibitor

e Vorherige Therapie mit Temsirolimus

e Vorherige Therapie mit einem anderen monoklonalen Antikdrper
e Vorherige Therapie mit einer anderen experimentellen Substanz
o Ansprechen auf die letzte Behandlung (fur Patienten ohne Rezidiv nach ASCT)

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

e Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn
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Patientenrelevante Endpunkte

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

Mortalitat
e Gesamtlberleben (Overall Survival, OS)
Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
e Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
e Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)
e Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response, BOR)

e Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European Quality of
Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

Sicherheit
e Unerwunschte Ereignisse (UE) inkl. UE von speziellem Interesse
e UE differenziert nach Schweregrad
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e Haufige (S)UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred
Term (PT)

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

Das OS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von KTE-X19 und dem Tod
jeglicher Ursache. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum noch nicht verstorben
waren, wurde die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert. Dies gilt
nicht fur Patienten, die erwiesenermalien noch am Leben waren oder die nach dem jeweiligen
Cut-Off-Datum verstarben; diese wurden zum jeweiligen Cut-Off-Datum zensiert. Es wurden
alle Follow-up-Untersuchungen in die Herleitung des OS einbezogen.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 37 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

Die Gesamtmortalitat ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt. Es ist von
grundlegender Bedeutung, ob und wie lange ein Patient durch die erhaltene Therapie tberlebt.
Dies bestétigt auch der G-BA in seiner VerfO [5]. Die Operationalisierung als Tod jeglicher
Ursache wurde gewahlt, um einen Selektionsbias aufgrund des Ausschlusses bestimmter
Todesfélle auf Basis von vermuteter Kausalitat zu vermeiden.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von KTE-X19 und dem
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder dem Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche die
Kriterien fur eine Krankheitsprogression bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum nicht erfllten,
wurden zum Tag ihrer letzten verfligbaren Krankheitsbeurteilung zensiert. Das PFS wurde
unter Verwendung von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer
neuen  Anti-Krebs-Therapie  (einschlieBlich ~ Stammzelltransplantation ~ [Stem  Cell
Transplantation, SCT]) erhoben wurden. Die PFS-Analysen werden sowohl gemé&f Beurteilung
durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-
Klassifikation als auch geméall Beurteilung durch den Priifarzt basierend auf den Kriterien der
International Working Group (IWG) von 2007 (Sensitivitatsanalyse) vorgenommen [6, 7].

Fur Patienten mit onkologischen Erkrankungen stellt nach der Erstdiagnose die Nachricht Gber
ein erneutes Auftreten bzw. einen Progress der Krankheit einen weiteren einschneidenden und
psychisch belastenden Schritt in ihrem Krankheitsverlauf dar. Eine Studie von
Herschbach et al. aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass fir Krebspatienten die Angst vor
einem Progress die am haufigsten genannte Angst im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung
darstellt [8]. Es besteht ebenfalls eine Korrelation zwischen dem PFS und der Lebensqualitat
bzw. einem verbesserten Gesundheitszustand [9]. In klinischen Studien misst das PFS den
direkten Effekt der Behandlung auf den Krankheitsverlauf mit objektiven und quantitativen
Methoden. PFS ist ein anerkannter Endpunkt fir Zulassungsbehdrden und Kklinische
Fachgesellschaften [10-12]. Zudem wurde PFS durch das IQWIG in seinem Abschlussbericht
zu ,,Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und
bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen* als patientenrelevant anerkannt: ,,Bei der allo-SZT
handelt es sich unabh&angig von der Therapielinie, in der sie angewendet wird, um eine
Behandlung mit kurativer Intention. Fur Patientinnen und Patienten mit den vorliegenden
Erkrankungen ist davon auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress nach einer allo-SZT eine
infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als ,, diagnostischer Schock* erlebt
wird. Daher werden die Operationalisierungen ereignisfreies Uberleben (EFS),
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) als
patientenrelevant betrachtet, sofern sie den sicheren Nachweis flr ein Rezidiv bedeuten. Die
direkte Patientenrelevanz dieser Endpunkte wird anhand der konkreten Operationalisierung in
den jeweiligen Studien Uberprift« [13].

Eine signifikante Verlangerung des Uberlebens von Patienten ohne Verschlechterung der
Erkrankung (PFS) mit akzeptablen Nebenwirkungen zeigt einen sowohl klinisch relevanten als

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 38 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

auch patientenrelevanten Nutzen hinsichtlich der Morbiditdt, insbesondere in der
Erhaltungstherapie und bei palliativer Behandlung.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die Bewertung der ORR erfolgte durch ein unabh&ngiges radiologisches Review-Komitee
gemal Lugano Klassifikation (Primérer Endpunkt der ZUMA-2-Studie) und durch den Priifarzt
gemal der IWG 2007 Kriterien (Sensitivitatsanalyse) [6, 7]. Die ORR erfasst den Anteil der
Patienten mit CR oder partiellem Ansprechen (Partial Response, PR). Alle Patienten, die bis
zum jeweiligen Cut-Off-Datum die Kriterien fiir ein objektives Ansprechen nicht erfullten,
wurden als Non-Responder eingestuft.

Das Ansprechen bzw. das Ausbleiben eines Ansprechens bei Patienten mit rezidiviertem/
refraktarem MCL hat einen hohen prognostischen Wert fur den weiteren Krankheitsverlauf. Es
besteht eine enge Verbindung zwischen dem Ansprechen einer onkologischen Erkrankung auf
die Therapie und der Progression. So ist das Ausbleiben eines Ansprechens fiir diese Patienten
einem baldigen Versterben gleichzusetzen. Daher ist ein Ansprechen nicht nur von klinisch-
therapeutischem Interesse, sondern hat auch einen enormen psychologischen Effekt auf die
betroffenen Patienten und somit einen hohen Stellenwert. Auch Patienten, deren
Krebserkrankung ohne belastende kérperliche Symptome verlauft, leiden an psychischen
Symptomen. Haufig sind Patienten zunachst tberwaltigt von der Diagnose, sowohl bei de novo
Erkrankungen als auch bei einem Rezidiv, und bendtigen mehrere Stunden bis Tage, um diese
schwerwiegende Veranderung in ihrem Leben zu realisieren und einzuordnen. Anschlie3end
kdnnen einige oder auch alle der folgenden Gefiuihlszustande auftreten, wobei die Reihenfolge
von Patient zu Patient variieren kann: Leugnung, Wut, Angst, Sorge, Hoffnung, Stress,
Traurigkeit, Depression, Schuld, Einsamkeit und Dankbarkeit [14]. Ein vollstandiges
Ansprechen, welches im Rahmen des primaren Endpunktes ORR erhoben wurde, ist
gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren Erkrankung. Patienten ohne
Progress beurteilen ihre Lebensqualitdat im Vergleich zu Patienten mit Rezidiv insgesamt
besser [15], wohingegen Patienten, die von ihrem Progress erfahren, haufig schockiert, wiitend,
traurig oder verangstigt reagieren [16]. Zudem stellen das Ansprechen und dessen Ausmaf
einen der wichtigsten prognostischen Marker fiir ein Uberleben dar und erméglicht eine direkte
Bewertung der Intervention. Auch ist die Entscheidung Uber eine eventuell zu erfolgende
weitere Behandlung des Patienten von der Art des Ansprechens auf die Therapie abhangig. Da
uberdies ein CR gemé&lR IWG 2007 Kriterien unter anderem eine vollstdndige Ruckbildung
samtlicher klinisch nachweisbarer Krankheitserscheinungen und krankheitsbezogener
Symptome mit einschliet und somit ein Erfolg der Therapie flr den Patienten unmittelbar
spurbar ist, wird ein CR nach diesen Kriterien auch vom G-BA als patientenrelevant
angesehen [7, 17].

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR ist definiert als die Zeit vom ersten objektiven Ansprechen bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Tod. Es wurden nur Patienten bericksichtigt, die ein
objektives Ansprechen zeigten. Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum die Kriterien
fir eine Progression nicht erflllten und nicht verstorben waren, wurden zu ihrem letzten
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auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung zensiert. Die DOR wurde unter Verwendung
von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer neuen Anti-Krebs-
Therapie (einschliellich SCT) erhoben wurden. Die Ableitung der DOR schliel3t
Krankheitsbeurteilungen aus, die nach einer erneuten Behandlung mit Anti-CD19-CAR-T-
Zellen durchgefihrt wurden.

Analysen wurden sowohl gemal} Beurteilung durch ein unabhdngiges radiologisches Review-
Komitee basierend auf der Lugano-Klassifikation als auch geméaR Beurteilung durch den
Prifarzt basierend auf den IWG 2007 Kriterien (Sensitivitatsanalyse) vorgenommen [6, 7].

Die DOR ist gleichbedeutend mit einer krankheitsfreien Zeitspanne ohne Anzeichen und
Symptome der Erkrankung. In dieser Zeit muss der Patient sich weder einer Chemotherapie mit
den entsprechenden Nebenwirkungen unterziehen noch sind Krankenhausaufenthalte zur
Behandlung erforderlich. Zudem bedeutet das Auftreten eines Rezidivs nicht nur die Riickkehr
korperlicher Symptome, sondern stellt auch eine psychische Belastung sowohl fir den
Patienten selbst als auch fiir dessen Angehorige dar [16, 18].

Bestes objektives Ansprechen (BOR)

Das BOR wurde fir jeden Patienten basierend auf der Beurteilung des Ansprechens — CR, PR,
stabile Erkrankung (Stable Disease, SD), progrediente Erkrankung (Progressive Disease, PD),
nicht auswertbar (Not Evaluable, NE), nicht erhoben (Not Done, ND) — vorgenommen. Die
Analysen wurden zu jedem Zeitpunkt sowohl geméaR Beurteilung durch ein unabh&ngiges
radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-Klassifikation als auch gemaf
Beurteilung durch den Prufarzt basierend auf den IWG 2007 Kriterien (Sensitivitatsanalyse)
durchgefuhrt [6, 7]. Krankheitsbeurteilungen nach erneuter Behandlung mit Anti-CD19-CAR-
T-Zellen wurden ausgeschlossen.

EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein krankheitstibergreifender Patientenfragebogen zur Erfassung des aktuellen
Gesundheitszustands. Er besteht aus zwei Komponenten: einem fiinf-dimensionalen
deskriptiven Teil und einer VAS [19]. Fur die Nutzenbewertung sind nur die Ergebnisse der
VAS relevant und werden daher im Dossier dargestellt. Anhand der VAS bewerten die
Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand in einem Bereich von 0 (schlechtestmdglicher
Gesundheitszustand) bis 100 (bestméglicher Gesundheitszustand). Da die Einschétzung ihres
momentanen Gesundheitszustands durch die Patienten selbst erfolgt, ist von der
Patientenrelevanz dieses Endpunktes auszugehen. Zudem handelt es sich bei der EQ-5D VAS
um ein weit verbreitetes, einfach zu handhabendes und validiertes Messinstrument [19, 20].
Entsprechend wurde auch in friiheren Verfahren zur Nutzenbewertung die EQ-5D VAS bereits
durch das IQWiG und den G-BA als patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie Morbiditét
anerkannt [21, 22].

Im Dossier werden die mittleren Werte der EQ-5D VAS zu Studienbeginn sowie zu den
Nachbehandlungsvisiten (Woche 4, Monat 3, Monat 6) dargestellt. AuBerdem wird der Anteil
der Patienten mit einer Verschlechterung des EQ-5D VAS um >10 Punkte dargestellt. Der
Schwellenwert 10 wurde in einer Studie mit 534 Krebspatienten als obere Spanne fir die
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relevante klinische Veranderung (Minimal Important Difference, MID) der EQ-5D VAS
ermittelt [23].

Sicherheit

Die Erfassung der UE im Rahmen einer Studie hat die Festlegung des Sicherheitsprofils und
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eines Arzneimittels als Ziel.

Als UE gilt jedes schédliche medizinische Ereignis, welches ein Studienteilnehmer erlebt. Das
Ereignis muss nicht notwendigerweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen.
Die Definition von UE schlie3t die Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung ein.
Eine Verschlechterung deutet darauf hin, dass sich diese hinsichtlich Schwere, Haufigkeit
und/oder Dauer verstarkt hat oder mit einem schlechteren Ausgang verbunden ist. Eine bereits
bestehende Erkrankung, die sich wahrend der Studie nicht verschlechterte oder wéhrend der
Studie einen medizinischen Eingriff erforderte, wurde nicht als UE betrachtet.

Ein SUE ist ein UE, das mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt:
e Tadlich
e Lebensbedrohlich (setzt dem Patienten einem unmittelbaren Todesrisiko aus)

e Erfordert stationaren Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines stationdren
Krankenhausaufenthalts

e Resultiert in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Invaliditat
e Angeborene Anomalie/Geburtsfehler
e Aus anderen medizinischen Grinden wichtiges schwerwiegendes Ereignis

Eine Krankheitsprogression, die durch Messung von malignen Lasionen auf Réntgenbildern
oder mittels anderer Methoden festgestellt wurde, wurde nicht als UE berichtet. Zum Tod
aufgrund von Krankheitsprogression in Abwesenheit von Anzeichen und Symptomen sollte der
primdre Tumortyp (z. B. als B-Zell-Lymphom) berichtet werden. Wenn ein UE auf die zu
untersuchende Krankheit zurtickzufthren ist, sind die Anzeichen und Symptome zu berichten.
Eine Verschlechterung der Anzeichen und Symptome der in der Studie untersuchten Malignitat
wurde als UE gemeldet. Wenn die Progression der Malignitat innerhalb von 3 Monaten nach
dem letzten Tag der konditionierenden Chemotherapie oder der Infusion von KTE-X19 tddlich
endet, wird das Ereignis als SUE Grad 5 erfasst mit Hilfe der National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) Version 4.03.

Die UE werden von Studieneinschluss (d. h. Beginn der Leukapherese) bis 3 Monate nach der
Infusion von KTE-X19 erhoben. Nach Monat 3 werden bis Monat 24 nach Behandlung mit
KTE-X19 oder bis zur Krankheitsprogression, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt, nur
spezifische UE berichtet. Diese umfassen neurologische und hdmatologische Ereignisse,
Infektionen, Autoimmunerkrankungen sowie sekundére Malignitaten.
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Die UE werden gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 22.0
kodiert. Der Schweregrad der UE wird nach NCI-CTCAE Version 4.03 erhoben. Ereignisse im
Zusammenhang mit dem Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)
werden sowohl als Syndrom mit Hilfe einer fur das CRS spezifischen Bewertungsskala [24]
sowie mittels NCI-CTCAE Version 4.03 Kklassifiziert. Individuelle Symptome im
Zusammenhang mit dem CRS werden auch in herkdmmlicher Weise als UE berichtet. Alle UE
werden anhand der MedDRA SOC sowie der PT und dem Schweregrad erfasst. Insgesamt wird
die oben beschriebene Erhebung tiber MedDRA als hinreichend spezifisch und sensitiv fiir das
Auftreten des jeweiligen UE angesehen.

Die Infusion mit KTE-X19 wird einmalig verabreicht. Ein Therapieabbruch aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses ist daher nicht moglich. Aus diesem Grund konnte der Endpunkt
. Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen‘ nicht erhoben werden.

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt 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 Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhdngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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.
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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 durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf 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 mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da lediglich eine Studie eingeschlossen wurde.

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 fir 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 Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Die primédre Analyse (ORR) basiert geméR dem Statistischen Analyseplan (SAP) auf dem
Inferential-Analysis-Set. Dieser enthalt die ersten 60 behandelten Patienten, daher werden alle
Wirksamkeitsendpunkte basierend auf diesem Analyse-Set ausgewertet. Des Weiteren werden
flr alle Endpunkte auch Analysen anhand des Full-Analysis-Sets durchgefihrt, dieser enthélt
alle eingeschlossenen Patienten. Diese Analyse wird fir diese Nutzenbewertung als
Sensitivitatsanalyse angesehen.

GemaR SAP basiert die primdre Analyse fur ORR auf dem zentralen radiologischen Review
der Krankheitsbeurteilungen. Hier erfolgen Sensitivitatsanalysen basierend auf der Beurteilung
des Prifarztes. Auch fir die Wirksamkeitsendpunkte PFS, DOR und BOR basieren die
primdren Analysen auf den zentralen radiologischen Reviews der Krankheitsbeurteilungen. Es
werden Sensitivitatsanalysen basierend auf der Beurteilung des Prifarztes durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- 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 beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdoglichen
Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei ldentifizierung 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. Begrinden 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 fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWIiG sollen potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstests untersucht werden. Interaktionstests
sind allerdings im Rahmen nicht kontrollierter Studien nicht méglich. Bei einarmigen Studien
kann nicht zwischen einer potenziellen Effektmodifikation und einem Effekt durch einen
prognostischen Faktor oder unterschiedliche Basisrisiken differenziert werden. Insgesamt sind
die im Ergebnisteil préasentierten Subgruppenresultate vorsichtig zu interpretieren. Die
Darstellung der Ergebnisse fiir die Subgruppen erfolgt deskriptiv oder mit Hilfe von Forest-
Plots.

Im Folgenden werden die im Rahmen der Studie ZUMA-2 betrachteten Subgruppen fir alle
dargestellten Wirksamkeitsendpunkte sowie fur die Sicherheitsendpunkte dargestellt. Die
Subgruppenvariablen mit den jeweiligen Trennpunkten wurden geméall dem SAP der ZUMA-2
ausgewahlt.

e ECOG-PS (Ovs. 1)
e Alter (<65 Jahre vs. >65 Jahre)
e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

e Abstammung (weil} vs. asiatisch vs. Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer
Inseln vs. schwarz oder afro-amerikanisch vs. andere )

e Rezidivierte/ refraktdre Subgruppe (rezidiviert nach ASCT vs. rezidiviert nach der
letzten MCL-Therapie vs. refraktar gegentiber der letzten MCL-Therapie)

e Morphologische Charakteristika (klassisches MCL vs. blastoides MCL vs. andere vs.
unbekannt)

e Ki-67 (%) IHC / Zentrallabor (< median vs. > median bzw. <30% vs. >30% bzw. <50%
vs. >50%)

e Translokation t(11;14) FISH / Zentrallabor (detektiert vs. nicht detektiert vs. fehlend)
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e Cyclin D1 Uberexpression (ja vs. nein)

e Erkrankungsstadium (11 vs. -1V bzw. I1-111 vs. 1V)
e B-Symptomatik (ja vs. nein)

e S (Beteiligung der Milz) (ja vs. nein)

e E (extranodale Erkrankung) (ja vs. nein)

e X (grofRe Tumormasse) (ja vs. nein)

e Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn (positiv vs. negativ vs. unklar vs. nicht
bestimmt)

e s-MIPI (niedriges Risiko vs. mittleres Risiko oder hohes Risiko)
e Anzahl der vorangegangenen Therapieregime (1 vs. 2-3 vs. >4)

e Vorherige Behandlung mit anderen Therapien (Anthrazykline, Bendamustin, Ibrutinib,
Lenalidomid, Anti-CD20 monoklonale Antikérper, Temsirolimus, vorangegangene
ASCT, Proteasominhibitoren, Platinum, Acalabrutinib)

e Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn (< median vs. > median)
e CD19 IHC positiv (ja vs. nein)

e Tocilizumab nach Studienbeginn (ja vs. nein)

e Steroide nach Studienbeginn (ja vs. nein)

e Tocilizumab und Steroide nach Studienbeginn (ja vs. nein)

e Tocilizumab oder Steroide nach Studienbeginn (ja vs. nein)

e Brickentherapie erhalten (ja vs. nein)
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig 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 VVergleichen 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 Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét 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 Heterogenitét erklarbar
ist2,

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

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

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_1QWIG_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.

1L u 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 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 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.

14 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

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
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.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder 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
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da fur diese Nutzenbewertung lediglich eine einarmige, unkontrollierte Studie (ZUMA-2)
identifiziert wurde, wird in Abschnitt 4.4.2 ein MAIC dargestellt. In diesen gingen
verschiedene Studien ein, in denen Patienten mit den derzeit verfligbaren Therapieoptionen im
betrachteten Anwendungsgebiet behandelt wurden.
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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber 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 fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufihren (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 Zulassungsbehdrde ubermittelt 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 Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt 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 flr 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
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gar.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend

Es liegen keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im betrachteten Anwendungsgebiet
vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-6 ist der 28. Januar 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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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. ber 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Der Verlauf der am 28. Januar 2021 durchgefiihrten bibliografischen Recherche nach
Publikationen zu RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ist in Abbildung 1 dokumentiert.
Die Recherche ergab 42 Treffer, darunter waren 10 Duplikate. Alle verbleibenden 32 Treffer
wurden anhand des Titel-/Abstractscreenings ausgeschlossen, dementsprechend wurden keine
Volltexte gesichtet. Es konnte somit keine relevante Publikation identifiziert werden.
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Suche am 28.01.2021
Treffer: n =42
Embase: n =30
Medline: n =10
Cochrane: n=2
~ Ausschluss Duplikate
-~
n=10
W
Titel- / Abstractscreening
n=32
- Nicht relevant
- n=32
N
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
~| A3:n=0
-~
A4:n=0
A5:n=0
A6:n=0
AT7:n=0
W
Relevante Publikationen
n=20
Studien
n=0
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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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 4-6) 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.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: 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 tber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Durch die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde keine relevante RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 28. Januar 2021.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite 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 4-6) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur 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.

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite 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 Internetseite des G-BA

GemaR der Anforderungen der Modulvorlage in Abschnitt 4.2.3.4 zur Suche auf der
Internetseite des G-BA ,,genugt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig
(z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert
wurden®. Da die Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers keine relevanten RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel enthalt und auch in der bibliografischen
Literaturrecherche und der Studienregistersuche keine relevante RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel identifiziert wurde, wurde demnach auf eine Suche auf der Internetseite des G-BA
verzichtet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend, da keine Recherche durchgefiihrt wurde.
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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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen flr die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften 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, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage* und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber 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 Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

Es wurde keine fir die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung relevante RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.
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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 beriicksichtigt 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. Figen Sie flr 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 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhéngig

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher 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 durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori 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.

Nicht zutreffend.
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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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 zugehdrigem 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 einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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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. geméll 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 prédefinierte 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 unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen 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 flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich 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 gegenuiber 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 flr 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 durchgefiihrt 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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung 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 Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchgefiihrt 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 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

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 fur 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 flr 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 unabhangig 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 fur die
Einzelstudien.

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

- 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 fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- 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 unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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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 durchgefuhrt wurden.

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

Tabelle 4-19 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Gesamtmortalitat
Nicht zutreffend

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

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-20 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-20: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Gesamtmortalitat

Nicht zutreffend

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 tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,, mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
,,niedrig“und ,, hoch“) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten 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 auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr 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 Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Thnen durchgefuihrten 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 Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren 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 fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

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

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

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung 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 fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 70 von 240




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir 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 (einschlieRlich
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 Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.2.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Adaquate Umsetzung

Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR 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 fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.2.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten 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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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt 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 fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
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 Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) [/ abgebrochen /
laufend)
ZUMA-2 ja ja abgeschlossen Primére Analyse: Kohorte 1:

Nachdem 60 Patienten in | KTE-X19
Kohorte 1 mit KTE-X19 | (2x10° Zellen/kg),
behandelt wurden und ihr | axj-cel
Ansprechen 6 Monate
nach Bestimmung des
Krankheitsstatus zu Kohorte 2:
Woche 4 beurteilt wurde | KTE-X19

Nachbeobachtung: Bis (0.5x10° Zellentkg)
zu 15 Jahre nach
Behandlung des letzten
Patienten

ZUMA-18 | nein ja laufend Expanded Access KTE-X19

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-29 ist der 28. Januar 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-29 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
ZUMA-18 Keine Ergebnisse verfligbar

4.3.2.3.1.2 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 fiir 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Der Verlauf der am 28. Januar 2021 durchgefiihrten bibliografischen Recherche nach
Publikationen zu weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ist in
Abbildung 2 dokumentiert. Die Recherche ergab 42 Treffer, darunter waren 10 Duplikate. VVon
den verbleibenden 32 Treffern wurden 31 Treffer anhand des Titel-/Abstractscreenings
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ausgeschlossen. Eine Publikation wurde im Volltext gesichtet und als relevanter Treffer fur die
Nutzenbewertung des zu bewertende Arzneimittels eingeschlossen. Hierbei handelt es sich um
eine Publikation, die Ergebnisse der Studie ZUMA-2 berichtet [25].

Suche am 28.01.2021
Treffer: n =42
Embase: n =30
Medline: n =10
Cochrane: n=2
- Ausschluss Duplikate
- n=10
W
Titel- / Abstractscreening
n=32
- Nicht relevant
- n=31
W
Volltextscreening
n=1
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
> A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
A6: n=0
AT7:n=0
4
Relevante Publikationen
n=1
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.2.3.1.3 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 4-29) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ZUMA-2 clinicaltrials.gov [26] ja ja abgeschlossen
EU-CTR [27]
ICTRP [28]
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-31 ist der 28. Januar 2021.
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4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite 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 4-29) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur 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.

Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen 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 Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

GemaR der Anforderungen der Modulvorlage in Abschnitt 4.2.3.4 zur Suche auf der
Internetseite des G-BA ,,genugt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig
(z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert
wurden®. Da die Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers nur eine relevante
Studie, die ZUMA-2, enthalt und auch nur diese in der bibliografischen Literaturrecherche und
der Studienregistersuche identifiziert wurde, wurde auf der Internetseite des G-BA nur nach
dieser Studie gesucht. Die Suche ergab keine Treffer.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-32 ist der 28. Januar 2021.
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4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie Studienberichte | Register- | Publikation
Studie Zulassung des | Studie® Dritter eintrage® | ynd sonstige

zu bewertenden Quellend

Arzneimittels

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])

[zitat])

ZUMA-2 | ja ja nein ja[29, 30] ja[26-28] | ja[25]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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, begriinden 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.
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4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

ZUMA-2 Prospektive, Erwachsene Eingeschlossen: Jeder Patient durchlduft 33 Zentren in den Primérer Endpunkt:

multizentrische, Patienten mit Kohorte 1% folgende USA, Frankreich, ORR
offene, einarmige rezidiviertem/ n=74 (KTE-X19,  Studienabschnitte: Deutschland und den  patientenrelevante
Phase 2-Studie mit2  refraktarem MCL, 2x10° Zellen/kg) - Screening Niederlanden. sekundare
Kohorten? nach Behandlung mit n=10 (Axi-Cel) - Enrollment/ Endpunkte:
Chemotherapie, Leukapherese Mai 2016 — Juli 2019 OS
einem Anti-CD20 Kohorte 2% “Brickentherapie (falls  (prin Py
Antikorper und n=17 (KTE-X19, Autreffend) (primére Analyse®) PFS
einem BTK- 0,5x10° Zellen/kg)  ~ Konditionierende Follow-up-Analyse: DOR
Inhibitor. Chemotherapie Cut-Off-Datum: BOR
Behandelt mit ~Behandlung mitder v DeZEMDer2019 o gy \/ng
KTE-X19, Studienmedikation Snapshot-Datum: UE
2x10° Zellen/kg - Auswertung nach der 10. Juni 2020
aus KOhorte 1 Behandlung (erganzende
n=68 - Langzeit Follow-up- Darstellung)
Behandelt mit Periode
KTE-X19, Laufende
0,5x108 Zellen/kg  Interimsanalysen fiir Nachbeobachtung bis
aus Kohorte 2: Kohorte 12 zu 15 Jahre
n=14 - Nachdem 10 Patienten
behandelt und fur Voraussichtliches
30 Tage beobachtet Ende: Mai 2034
wurden
- Nachdem 20 Patienten
behandelt wurden und
nach 3 Monaten ihr
Ansprechen
ausgewertet werden
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
konnte

- Nachdem 38 Patienten
behandelt wurden und
nach 6 Monaten ihr
Ansprechen
ausgewertet werden
konnte

- Nachdem 44 Patienten
behandelt und fiir

30 Tage beobachtet
wurden.

Interimsanalyse fir
Kohorte 2%

- Nachdem 10 Patienten
behandelt und fiir

30 Tage beobachtet
wurden

im Folgenden weiter dargestellt.

Analogskala

a: Fur die Nutzenbewertung sind ausschlieRlich Patienten aus Kohorte 1 relevant, die mit KTE-X19, 2x106 Zellen/kg behandelt wurden. Daher werden ausschlieRlich diese Patienten

b: Nachdem 60 Patienten in Kohorte 1 mit KTE-X19 behandelt wurden und ihr Ansprechen 6 Monate nach Bestimmung des Krankheitsstatus zu Woche 4 beurteilt wurde

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; BOR: Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response); BTK: Bruton-Tyrosinkinase; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of
Response); EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); UE: Unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

mit KTE-X19, 2x10° Zellen/kg
(hochstens 2x108 Zellen bei
Patienten ab 100 kg)

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

ZUMA-2 Kohorte 1: Einmalige Infusion Die Patienten wurden einer

Leukapherese unterzogen. Im Anschluss
daran erfolgte falls nétig eine
Briickentherapie und eine
konditionierende Chemotherapie

(Fludarabin 30 mg/m#Tag,
Cyclophosphamid 500 mg/m2/Tag
jeweils Uber 3 Tage)

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ZUMA-2, Kohorte 1, Safety-Analysis-Set)

Kohorte 1
(N=68)

Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 63,2 (7,9)
Median (Min; Max) 65,0 (38; 79)
Alter in Jahren, n (%)
<65 Jahre 29 (42,6)
>65 Jahre 39 (57,4)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 57 (83,8)
Weiblich 11 (16,2)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 11 (16,2)
Nicht hispanisch oder Latino 55 (80,9)
Abstammung, n (%)
Schwarz oder afro-amerikanisch 1(1,5)
Weil 62 (91,2)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln 1(1,5)
Andere 4 (5,9)
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Kohorte 1
(N=68)

Land, n (%)

USA 62 (91,2)

Frankreich 3(44)

Niederlande 2(2,9)

Deutschland 1(1,5)

ECOG-PS, n (%)

0 44 (64,7)

1 24 (35,3)

Morphologische Charakteristika, n (%)

Klassisches MCL 40 (58,8)
Diffus 20 (29,4)
Nodulér 10 (14,7)
Pleomorph 4(5,9)
Andere 6 (8,8)

Blastoides MCL 17 (25,0)

Andere 1(1,5)

Unbekannt 10 (14,7)

Brickentherapie erhalten, n (%)

Ja 25 (36,3)

Nein 43 (63,2)

Ki-67 (%) IHC / Zentrallabor

n 49

Mittelwert (SD) 57,1 (27,0)

Median (Min; Max) 65,0 (1; 95)

Ki-67 (%) IHC / Zentrallabor, n (%)

<30% 9(13,2)

>30% 40 (58,8)

Translokation t(11;14) FISH / Zentrallabor, n (%)

Detektiert 45 (66,2)

Nicht detektiert 22,9

Fehlend 21 (30,9)

Cyclin D1 Uberexpression / lokales Labor, n (%)

Ja 63 (92,6)

Nein 5(7.4)

Translokation t(11;14) oder Cyclin D1 Uberexpression / lokales Labor, n (%)

Ja 68 (100)
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Kohorte 1
(N=68)

CD19 IHC positiv / Zentrallabor, n (%)
Ja 47 (69,1)
Nein 4(59)
Fehlend 17 (25)
Erkrankungsstadium, n (%)
I 2(2.9)
1l 8 (11,8)
vV 58 (85,3)
B-Symptomatik, n (%)
Ja 5 (7,4)
Nein 63 (92,6)
S (Beteiligung der Milz), n (%)
Ja 23(33,8)
Nein 45 (66,2)
E (extranodale Erkrankung), n (%)
Ja 38(55,9)
Nein 30 (44,1)
X (groRe Tumormasse), n (%)
Ja 7 (10,3)
Nein 61 (89,7)
LDH relativ zum oberen Limit, n (%)
LDH < 0,67 ULN 16 (23,5)
0,67 ULN < LDH < ULN 24 (35,3)
ULN<LDH < 1,5 ULN 15 (22,1)
1,5 ULN < LDH 11 (16,2)
Fehlend 2(2,9)
s-MIPI, n (%)
Niedriges Risiko 28 (41,2)
Muittleres Risiko 29 (42,6)
Hohes Risiko 9(13,2)
Fehlend 2(2,9)
Rezidivierte/ refraktare Subgruppe, n (%0)
Rezidiviert nach ASCT 29 (42,6)
Refraktédr gegeniiber der letzten MCL-Therapie 27 (39,7)
Rezidiviert nach der letzten MCL-Therapie 12 (17,6)
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Kohorte 1
(N=68)

Vorangegangene ASCT, n (%)
Ja 29 (42,6)
Nein 39 (57,4)
Anzahl der vorangegangenen Therapieregime, n (%)
n 68
Mittelwert (SD) 3,3(1,0)
Median (Min; Max) 3,0(1;5)
1 1(15)
2 12 (17,6)
3 30 (44,1)
4 14 (20,6)
5 11 (16,2)
Vorherige Therapie mit Anti-CD20 monoklonalen Antikdrpern, n (%)
Ja 68 (100)
Vorherige Platin-basierte Therapie, n (%)
Ja 16 (23,5)
Nein 52 (76,5)
Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen, n (%)
Ja 49 (72,1)
Nein 19 (27,9)
Vorherige Therapie mit Bendamustin, n (%)
Ja 37 (54,4)
Nein 31 (45,6)
Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen oder Bendamustin, n (%)
Ja 67 (98,5)
Nein 1(1,5)
Vorherige Therapie mit BTK-Inhibitoren, n (%)
Ja 68 (100)
Vorherige Therapie mit Ibrutinib, n (%)
Ja 58 (85,3)
Nein 10 (14,7)
Vorherige Therapie mit Acalabrutinib, n (%)
Ja 16 (23,5)
Nein 52 (76,5)
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Kohorte 1
(N=68)

Vorherige Therapie mit Ibrutinib und Acalabrutinib, n (%)
Ja 6 (8,8)
Nein 62 (91,2)
Vorherige Therapie mit Lenalidomid, n (%)
Ja 19 (27,9)
Nein 49 (72,1)
Vorherige Therapie mit einem Proteasominhibitor, n (%)
Ja 25 (36,8)
Nein 43 (63,2)
Vorherige Therapie mit Temsirolimus, n (%)
Nein 68 (100)
Vorherige Therapie mit einem anderen monoklonalen Antikdrper, n (%)
Nein 68 (100)
Vorherige Therapie mit einer anderen experimentellen Substanz, n (%)
Ja 11 (16,2)
Nein 57 (83,8)
Ansprechen auf die letzte Behandlung (fir Patienten chne Rezidiv nach
ASCT), n (%)
CR 6 (8,8)
PR 6(8.8)
Stabile Erkrankung 6 (8,8)
Fortschreitende Erkrankung 20 (29,4)
Unbekannt 1(1,5)
Tumorlast (SPD) / Zentrale Bestimmung (mmg2)
n 63
Mittelwert (SD) 3330,2 (3695,1)
Median (Min; Max) 1818,0 (260; 16878)
Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn, n (%)
Negativ 27 (39,7)
Positiv 37.(54.4)
Unklar 3(44)
Nicht bestimmt 1(1,5)
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Kohorte 1
(N=68)

Tatséachliche Beobachtungszeit? nach der KTE-X19-Infusion, primére
Analyse (Monate)
n 68
Mittelwert (SD) 13,7 (9,6)
Median (Min; Max) 10,3 (1,2; 32,3)
Tatsachliche Beobachtungszeit? nach der KTE-X19-Infusion, Follow-up-
Analyse (Monate)
n 68
Mittelwert (SD) 16,5 (10,0)
Median (Min; Max) 14,2 (1,2; 35,9)
a: Zeit vom Datum der Infusion bis zum Datum des Todes oder zuletzt bekanntes Datum, an dem der Patient noch am
Leben ist.
ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); BTK: Bruton-Tyrosinkinase;
CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status;  FISH: Fluoreszenz in  situ  Hybridisierung;  IHC: Immunhistochemie;  LDH: Laktatdehydrogenase;
Max: Maximum; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; N: Anzahl der Patienten in der
Studie; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); s-MIPI: Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; SPD: Summe der
Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters); ULN: Oberes Limit (Upper Limit of Normal)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. 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.

Studie und Studienpopulation

ZUMA-2 ist eine prospektive, multizentrische, offene, einarmige Phase 2-Studie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem MCL nach Behandlung mit Chemotherapie, einem Anti-CD20 Antikdrper und
einem BTK-Inhibitor untersucht.

Patienten wurden in zwei separaten Kohorten eingeschlossen und behandelt. In Kohorte 1
wurden 74 Patienten eingeschlossen, von denen 68 Patienten mit einer Dosis von
2x10° KTE-X19-Zellen/kg behandelt wurden. Weitere 10 Patienten in Kohorte 1 erhielten
Axicabtagen-Ciloleucel (Axi-Cel) in einer Dosierung von 2x10° Zellen/kg. In Kohorte 2
wurden 17 Patienten eingeschlossen, von denen 14 Patienten eine Dosis von 0,5x108 KTE-
X19-Zellen/kg erhielten. Fir die Nutzenbewertung sind ausschliel3lich Patienten aus Kohorte 1
relevant, die mit KTE-X19, 2x10° Zellen/kg behandelt wurden. Daher werden ausschlieBlich
diese Patienten im Folgenden weiter dargestellt. Fur die Auswertungen der
Wirksamkeitsendpunkte werden dabei die ersten 60 Patienten herangezogen, die mit KTE-X19
behandelt wurden, flr die Auswertungen der Sicherheitsendpunkte und die Charakterisierung
der Studienpopulation alle 68 Patienten, die mit KTE-X19 behandelt wurden.
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Geeignete Patienten waren >18 Jahre alt mit pathologisch bestatigtem MCL und entweder einer
Uberexpression von Cyclin D1 oder dem Vorhandensein der Translokation t(11;14). Die
Patienten mussten bereits eine Behandlung mit Anthrazyklin- oder Bendamustin-haltiger
Chemotherapie, mit monoklonalen Anti-CD20-Antikérpern sowie mit Ibrutinib oder
Acalabrutinib erhalten haben. Sie mussten eine rezidivierte oder refraktare Erkrankung mit
mindestens einer messbaren Ldsion haben. Die Magnetresonanztomografie des Gehirns durfte
keinen Hinweis auf ein Lymphom des zentralen Nervensystems zeigen. Alle Patienten wiesen
einen ECOG-PS von 0 oder 1 auf.

Fur die Studie gab es folgende prédefinierte Analyse-Sets, fur welche im Rahmen dieses
Nutzendossiers Daten vorgelegt werden:

o Inferential-Analysis-Set

In das Inferential-Analysis-Set wurden die ersten 60 Patienten eingeschlossen, die mit
KTE-X19 behandelt wurden (N=60). Das Inferential-Analysis-Set wurde fir die
Hauptanalysen der Wirksamkeitsendpunkte verwendet.

e Full-Analysis-Set

Im Full-Analysis-Set wurden alle eingeschlossenen Patienten beriicksichtigt (N=74).
Die Sensitivitatsanalysen der Wirksamkeitsendpunkte erfolgten auf Basis des Full-
Analysis-Sets.

o Safety-Analysis-Set

In das Safety-Analysis-Set wurden alle Patienten eingeschlossen, die mit einer
beliebigen Dosis von KTE-X19 behandelt wurden (N=68). Das Safety-Analysis-Set
wurde fur die Charakterisierung der Studienpopulation verwendet sowie flr die
Analysen zu den UE.

Fur die weiteren pradefinierten Analyse-Sets (Modified Intent-to-treat-Analysis-Set, Modified
Retreatment-Analysis-Set und Retreatment-Safety-Analysis-Set) werden keine Daten
vorgelegt, da diese fur das vorliegende Nutzendossier nicht relevant sind.

In Kohorte 1 wurden 74 Patienten eingeschlossen und erhielten eine Leukapherese. Davon
erhielten 69 Patienten eine Chemotherapie und 68 Patienten wurden mit KTE-X19 behandelt.
25 dieser Patienten erhielten eine Briickentherapie. Ein Patient wurde aufgrund eines
anhaltenden Vorhofflimmerns, das am ersten Tag nach Erhalt der Chemotherapie auftrat, nicht
mit KTE-X19 behandelt.

Die mediane Follow-up-Zeit ab der KTE-X19-Infusion fur die Patienten in Kohorte 1 betrug
fur die primére Analyse 10,3 Monate (1,2 Monate bis 32,3 Monate) und fir die Follow-up-
Analyse 14,2 Monate (1,2 Monate bis 35,9 Monate).
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Der primére Endpunkt der ZUMA-2 war die ORR gemal} Beurteilung durch ein unabhéngiges
radiologisches Review-Komitee. Sekundare Endpunkte waren u. a. OS, PFS, DOR und BOR.
Die Endpunkte PFS, ORR, DOR sowie BOR wurden auch mittels der Krankheitsbeurteilung
durch den Prufarzt ausgewertet. Verdnderungen Uber die Zeit fir den Endpunkt EQ-5D VAS,
sowie das Auftreten unerwiinschter Ereignisse wurden ebenfalls als sekunddre Endpunkte
definiert.

Demografische und Baseline Charakteristika

Das mediane Alter der Patienten betrug in Kohorte 1 65,0 Jahre. Es wurden mit 83,8% mehr
mannliche als weibliche (16,2%) Patienten eingeschlossen. Die meisten Patienten waren weif3
(91,2%). Die Mehrheit der Patienten wurde in den USA (91,2%) behandelt, nur 3 Patienten
unterzogen sich der Behandlung in Frankreich (4,4%), 2 Patienten in den Niederlanden (2,9%)
und ein Patient in Deutschland (1,5%). Insgesamt wiesen 64,7% der Patienten einen ECOG-PS
von 0 und 35,3% einen ECOG-PS von 1 auf.

Bei den meisten Patienten (58,8%) wurde ein klassisches MCL diagnostiziert. Davon zeigten
20 Patienten (29,4%) ein diffuses MCL, 10 Patienten (14,7%) ein noduldres MCL und
4 Patienten (5,9%) ein pleomorphes MCL. Die Diagnose blastoides MCL wurde bei
17 Patienten (25,0%) gestellt.

Eine Bruckentherapie erhielten 36,8% der Patienten. Der mediane Ki-67-Wert (IHC), gemessen
im Zentrallabor, lag bei 65,0%. Ein Vorhandensein der Translokation t(11;14) oder eine
Cyclin D1-Uberexpression wurde bei allen Patienten im lokalen Labor festgestellt. Die
Untersuchung auf CD19 mittels IHC war im Zentrallabor bei 69,1% der Patienten positiv.

Die meisten Patienten (85,3%) befanden sich zu Studienbeginn im Erkrankungsstadium 1V und
54,4% der Patienten wiesen eine Knochenmarksbeteiligung auf. Eine B-Symptomatik lag bei
7,4% der Patienten vor. Eine Beteiligung der Milz trat bei 33,8% der Patienten und eine
extranodale Erkrankung bei 55,9% der Patienten auf. Basierend auf dem s-MIPI wurden 41,2%
der Patienten als Patienten mit niedrigem Risiko klassifiziert, 42,6% als Patienten mit mittlerem
Risiko und 13,2% als Patienten mit hohem Risiko. Bei 2 Patienten (2,9%) waren Angaben zum
s-MIPI nicht verfligbar.

Eine Refraktéritat gegentiber der letzten MCL-Therapie lag bei 27 Patienten (39,7%) vor. Ein
Rezidiv trat bei 29 Patienten (42,6%) nach einer ASCT und bei 12 Patienten (17,6%) nach der
letzten MCL-Therapie auf.

Alle Patienten hatten vor Studieneinschluss jeweils eine Behandlung mit einem BTK-Inhibitor
und mit Anti-CD20 monoklonalen Antikdrpern erhalten und 98,5% der Patienten hatten eine
Therapie mit Anthrazyklinen oder Bendamustin bekommen. Zudem hatten 80,9% der Patienten
vor Studienbeginn bereits mindestens drei Therapien erhalten.

Unter den 39 Patienten ohne Rezidiv nach der ASCT zeigten jeweils 6 Patienten (8,8%) ein CR
oder ein PR auf die letzte Behandlung, weitere 6 Patienten (8,8%) wiesen eine stabile
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Erkrankung auf und bei 20 Patienten (29,4%) wurde eine fortschreitende Erkrankung
beobachtet. Bei einem Patienten (1,5%) war das Ansprechen nicht bekannt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der Studie ZUMA-2 deckt die vorgesehene Zielpopulation im deutschen
Versorgungskontext ab und erfillt deren demografische und krankheitsspezifische
Charakteristika. So waren in Kohorte 1 der Studie ZUMA-2 91% der Patienten von ihrer
Abstammung her weil3. Zudem waren die Patienten im Mittel 63 Jahre alt und 84% der
Patienten waren ménnlich. Laut deutscher DGHO-Leitlinie liegt das mittlere Erkrankungsalter
bei Patienten mit MCL bei 65 Jahren und etwa 70% der Patienten sind Méanner [31]. Im ,,Bericht
zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016 des Robert Koch-Instituts war unter der mittleren
jahrlichen Anzahl der MCL-Neuerkrankungen in den Jahren 2011-2013 bei Erwachsenen ab
15 Jahren ein Anteil von 73% ménnlich [32].

Auch sonst konnten keine maRgeblichen Einflussfaktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick uiber 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 4-37: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie (0N} PFS ORR DOR BOR EQ-5D VAS UE
ZUMA-2 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

BOR: Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response);
EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions visuelle Analogskala; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate);
0S: Gesamtiiberleben  (Overall ~ Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben  (Progression-Free — Survival);
UE: Unerwiinschte Ereignisse
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4.3.2.3.3.1 Gesamtiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung von OS — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

ZUMA-2

Das OS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der KTE-X19-Infusion und dem Tod jeglicher
Ursache. Bei Patienten, die bis zum Cut-Off-Datum (24. Juli 2019) noch nicht verstorben waren,
wurde die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert. Dies gilt nicht fiir
Patienten, die erwiesenermallen noch am Leben sind oder die nach dem Cut-Off-Datum
(24. Juli 2019) verstorben sind; diese wurden zum Cut-Off-Datum zensiert. Eine weitere Follow-
up-Analyse mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019 wurde ergénzend dargestellt. Die
Analysen zum OS wurden basierend auf dem Inferential-Analysis-Set und auf dem Full-Analysis-
Set (Sensitivitatsanalyse) durchgefuhrt.

OS im Full-Analysis-Set war definiert als die Zeit zwischen dem Tag des Studieneinschlusses
und dem Tod jeglicher Ursache.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt OS als mdglicherweise hoch verzerrt. Jedoch ist davon auszugehen,
dass es bei einem Endpunkt wie OS zu keiner Verzerrung kommen kann, da keine Interpretation
des Ereignisses notwendig ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir 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.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur OS — weitere Untersuchungen (Inferential-Analysis-Set)

Kohorte 1 Kohorte 1
Parameter (N=60) (N=60)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
Verstorbene Patienten, n (%) 15 (25,0) 16 (26,7)
,(%/:)zahl der lebenden Patienten, n 45 (75,0) 44 (73.3)
KM-Median OS [95%-KI], Monate NR [24,0; NE] NR [NE; NE]

KM-Schétzer [95%-KI],%

Monat 3 95,0 [85,3; 98,4] 95,0 [85,3; 98,4]
Monat 6 86,7 [75,1; 93,1] 86,7 [75,1; 93,1]
Monat 9 83,2 [71,0; 90,6] 83,3 [71,2; 90,7]
Monat 12 83,2 [71,0; 90,6] 83,3 [71,2; 90,7]
Monat 15 72,9 [56,4; 84,0] 76,0 [62,8; 85,1]
Monat 18 72,9 [56,4; 84,0] 76,0 [62,8; 85,1]
Monat 21 69,4 [52,2; 81,5] 72,4 [57,5; 82,8]
Monat 24 66,0 [48,2; 78,9] 68,8 [52,7; 80,3]
Monat 27 66,0 [48,2; 78,9] 68,8 [52,7; 80,3]
Monat 30 66,0 [48,2; 78,9] 68,8 [52,7; 80,3]
Monat 33 - 68,8 [52,7; 80,3]
Monat 36 - 68,8 [52,7; 80,3]

Primdre Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Die mediane Dauer des OS wurde flr die Patienten des Inferential-Analysis-Sets nicht erreicht
(95%-KI: [24,0; NE]). Die Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12, 24 bzw. 30 Monaten noch am Leben
zu sein, betrug 86,7%, 83,2%, 66,0% bzw. 66,0%. In der Follow-up-Analyse (Cut-off-Datum:
31. Dezember 2019) zeigte sich ein weiterer Todesfall. Die Wahrscheinlichkeit, nach
36 Monaten am Leben zu sein, betrug 68,8%.

Nachfolgend sind die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Inferential-Analysis-Sets
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Inferential-Analysis-Sets (Follow-
up-Analyse)

Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt.
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Tabelle 4-40: Sensitivitatsanalyse fur OS — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Monate

Kohorte 1 Kohorte 1

Parameter (N=74) (N=74)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
Verstorbene Patienten, n (%) 21 (28,0) 23 (31,1)
Anzahl der lebenden Patienten,
n (%) 53 (72,0) 51 (68,9)
- 1 0/-

KM-Median OS [35%-KI], NR [21,1; NE] NR [24,6; NE]

KM-Schétzer [95%-KI],%
Monat 3

91,8 [82,7; 96,2]

91,8 [82,7; 96,2]

Monat 6 83,2 [72,3; 90,1] 83,6 [72,9; 90,3]
Monat 9 77,1 [65,3; 85,3] 78,1 [66,7; 86,0]
Monat 12 77,1 [65,3; 85,3] 76,6 [65,1; 84,8]
Monat 15 67,5 [52,1; 78,9] 69,9 [57,5; 79,3]
Monat 18 67,5 [52,1; 78,9] 69,9 [57,5; 79,3]
Monat 21 67,5 [52,1; 78,9] 69,9 [57,5; 79,3]
Monat 24 64,3 [48,3; 76,4] 66,5 [52,8; 77,1]
Monat 27 61,1 [44,7; 73,9] 63,2 [48,5; 74,8]
Monat 30 61,1 [44,7; 73,9] 63,2 [48,5; 74,8]
Monat 33 - 63,2 [48,5; 74,8]
Monat 36 - 63,2 [48,5; 74,8]

Primdre Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

KI: Konfidenzintervall;, KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets sind konsistent mit den Ergebnissen des Inferential-
Analysis-Sets. Die mediane Dauer des OS wurde fur die Patienten des Full-Analysis-Sets nicht
erreicht (95%-KI: [21,1; NE]). Die Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12, 24 bzw. 30 Monaten am
Leben zu sein, betrug 83,2%, 77,1%, 64,3% bzw. 61,1%. In der Follow-up-Analyse (Cut-off-
Datum: 31. Dezember 2019) zeigten sich zwei weitere Todesfalle. Die Wahrscheinlichkeit,
nach 36 Monaten am Leben zu sein, betrug 63,2%.

Nachfolgend sind die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — Patienten des Full-Analysis-Sets (Follow-up-

Analyse)
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Zusitzlich ist in Tabelle 4-41 eine Ubersicht tiber die in der ZUMA-2 aufgetretenen Todesfalle

dargestellt.

Tabelle 4-41: Ubersicht (iber die Todesfalle der mit KTE-X19 behandelten Patienten in

Kohorte 1 — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Sets)

Alle Patienten Alle Patienten
Parameter (N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

Verstorbene Patienten, n (%) 16 (24,0) 18 (26,5)
Primare Todesursache

UE 2(3,0) 2(3,0)
Progrediente Erkrankung 13 (19,0) 16 (21,6)
Sekundare Malignitat 0(0,0) 0(0,0)
Andere 1(1,0) 0 (0,0)2

Primdre Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Der Patient in der Kategorie ,,Andere” aus der primaren Analyse wurde in der Follow-up-Analyse der Kategorie
,Progrediente Erkrankung® zugeordnet.

N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Von den insgesamt 68 Patienten in Kohorte 1 (Safety-Analysis-Set), die mit KTE-X19
behandelt wurden, verstarben bis zum Cut-off Datum 24. Juli 2019 insgesamt 16 Patienten
(24,0% der Patienten). Der h&aufigste Grund war die Progression der Erkrankung (19,0%).
Weitere 3,0% der Patienten verstarben infolge von UE. Wahrend der Follow-up-Analyse
(Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) verstarben noch 2 weitere Patienten.
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4.3.2.3.3.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von PFS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-2 Das PFS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der KTE-X19-Infusion und dem Zeitpunkt
einer Krankheitsprogression oder dem Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche die Kriterien fir
eine Krankheitsprogression bis zum Cut-Off-Datum (24. Juli 2018) nicht erfiillten, wurden zum
Tag ihrer letzten verfugbaren Krankheitsheurteilung zensiert. Eine weitere Follow-up-Analyse
mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019 wurde ergdnzend dargestellt. Fur PFS-Analysen mit
dem Full-Analysis-Set (Sensitivitatsanalyse), in dem auch nicht behandelte Patienten enthalten
sind, wurde die Zeit fur PFS berechnet als die Zeit zwischen Studieneinschluss und dem Datum
der Progression oder dem Tod durch jegliche Ursache. Daten aus der Wiederbehandlungsperiode
wurden nicht in die Analyse eingeschlossen. Das PFS wurde unter Verwendung von
Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer neuen Anti-Krebs-
Therapie (einschlieflich SCT) erhoben wurden. Das PFS von Patienten, die wéhrend einer
Remission eine SCT erhalten, wird zur letzten verfligbaren Krankheitsbeurteilung vor der SCT
zensiert. Das PFS fir Patienten, die ohne ein dokumentiertes Rezidiv eine neue Anti-Krebs-
Therapie erhalten, wird zur letzten verfiigharen Krankheitsbeurteilung vor der neuen Anti-Krebs-
Therapie zensiert.

Die Analysen des PFS erfolgten sowohl gemaR Beurteilung durch ein unabhangiges
radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-Klassifikation [6] als auch gemaR
Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den IWG 2007 Kriterien [7] (Sensitivitatsanalyse).

CAR: Chimarer ~ Antigen-Rezeptor ~ (Chimeric ~ Antigen  Receptor);  IWG: International ~ Working ~ Group;
PFS: Progressionsfreies  Uberleben  (Progression-Free  Survival);  SCT: Stammzelltransplantation  (Stem  Cell
Transplantation)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt PFS als moglicherweise hoch verzerrt.

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur PFS — weitere Untersuchungen (Inferential-Analysis-Set)

Parameter Kohorte 1 Kohorte 1
(N=60) (N=60)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

Zentrale Bewertung?
Anzahl der Ereignisse, n (%) 20 (33,3) 24 (40,0)
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Parameter Kohorte 1 Kohorte 1
(N=60) (N=60)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 40 (66,7) 36 (60,0)

KM-Median PFS [95%-KI], Monate NR [9,2; NE] NR [9,6; NE]]
Anzahl der Ereignisse, n (%)

Krankheitsprogression 17 (28,3) 21 (35,0)
Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 3(5,0) 3(5,0)
Grund fur die Zensierung, n (%)

Anhaltendes Ansprechen 34 (56,7) 29 (48,3)
Anfang einer neuen Anti-Krebs-Therapie 4 (6,7) 4 (6,7)
SCT 1,7 1(1,7)
Eggtlftz;%odlclasvlaggwIllgungserklarung oder 1(1,7) 1(1,7)
Kein Krankheitsbeurteilung - 1(,7)
KM-Schétzer [95%-KI],%

Monat 3 86,2 [74,3; 92,8] 85,9 [73,8; 92,7]
Monat 6 77,0 [63,06; 85,9] 76,8 [63,4; 85,8]
Monat 9 70,4 [56,1; 80,8] 71,3 [57,5; 81,4]
Monat 12 60,9 [44,7; 73,7] 62,2 [48,1; 73,5]
Monat 15 56,9 [39,8; 70,8] 59,2 [44,6; 71,2]
Monat 18 56,9 [39,8; 70,8] 55,5 [40,0; 68,5]
Monat 21 56,9 [39,8; 70,8] 55,5 [40,0; 68,5]
Monat 24 56,9 [39,8; 70,8] 55,5 [40,0; 68,5]
Monat 27 56,9 [39,8; 70,8] 55,5 [40,0; 68,5]
Monat 30 56,9 [39,8; 70,8] 50,5 [33,6; 65,2]
Monat 33 - 50,5 [33,6; 65,2]

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Fir den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhangiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached);
PFS: Progressionsfreies  Uberleben  (Progression-Free  Survival);  SCT: Stammzelltransplantation  (Stem  Cell
Transplantation)

Die Schéatzungen fiir den Anteil der Patienten mit einem PFS nach zentraler Beurteilung zu
Monat 3, 6, 12, 24 bzw. 30 betrugen 86,2%, 77,0%, 60,9%, 56,9% bzw. 56,9% (Inferential-
Analysis-Set). Die mediane Dauer des PFS wurde fiir die Patienten des Inferential-Analysis-
Sets nicht erreicht (95%-KI: [9,2; NE]). In der Follow-up-Analyse (Cut-off-Datum:
31. Dezember 2019) lag der Anteil der Patienten mit einem PFS zu Monat 33 bei 50,5%.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 98 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

Tabelle 4-44: Sensitivitatsanalyse fir PFS — weitere Untersuchungen (Inferential-Analysis-
Set)

Parameter

Kohorte 1
(N=60)
Primare Analyse

Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung?

Anzahl der Ereignisse, n (%) 21 (35,0)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 39 (65,0)
KM-Median PFS [95%-KI1], Monate NR [10,2; NE]
Anzahl der Ereignisse, n (%)

Krankheitsprogression 19 (32,0)
Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 2 (3,0)
Grund fur die Zensierung, n (%)

Anhaltendes Ansprechen 35 (58,3)
Anfang einer neuen Anti-Krebs-Therapie 2(3,3)
SCT 1(1,7)
Ruckzug des Einwilligungserklarung oder Lost-to-follow-up 1(,7)

KM-Schatzer [95%-KI],%
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 30

86,4 [74,6; 93,0]
77,4 [64,2; 86,2]
70,8 [56,6; 81,1]
63,7 [47,5; 76,1]
55,8 [38,2; 70,2]
55,8 [38,2; 70,2]
55,8 [38,2; 70,2]
50,2 [31,4; 66,3]
50,2 [31,4; 66,3]
50,2 [31,4; 66,3]

Priméare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019

a: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.

IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached);
PFS: Progressionsfreies  Uberleben  (Progression-Free  Survival);  SCT: Stammzelltransplantation  (Stem  Cell
Transplantation)

Die Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung anstatt zentraler Bewertung) ist konsistent mit den
Ergebnissen der zentralen Bewertung.

Nachfolgend sind die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir PFS (Zentrale Bewertung) — Patienten des Inferential-

Analysis-Sets
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir PFS (Zentrale Bewertung) — Patienten des Inferential-

Analysis-Sets (Follow-up-Analyse)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir PFS (Prufarztbewertung) — Patienten des Inferential-
Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)

Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt:

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur PFS — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter Kohorte 1 Kohorte 1
(N=74) (N=74)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

Zentrale Bewertung?

Anzahl der Ereignisse, n (%) 27 (36,5) 33 (44,6)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 47 (63,5) 41 (55,4)
KM-Median PFS [95%-KI], Monate NR [9,9; NE] 16,2 [9,9; NE]
Anzahl der Ereignisse, n (%)

Krankheitsprogression 18 (24,3) 24 (32,4)
Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 9(12,2) 9(12,2)
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Parameter Kohorte 1 Kohorte 1
(N=74) (N=74)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

Grund fir die Zensierung, n (%)

Anhaltendes Ansprechen 39 (52,7) 32 (43,2)
Anfang einer neuen Anti-Krebs-Therapie

(auler SCT) 4(54) 4(4)
SCT 2(2,7) 2(2,7)

Ruckzug des Einwilligungserklérung oder
Lost-to-follow-up

Keine Krankheitsbeurteilung 11,4 22,7
KM-Schatzer [95%-KI],%

1(1,4) 1(1,4)

Monat 6

Monat 3 87,6 [77,5; 93,3]

75,2 [63,0; 83,8]

87,4[77,2; 93,2]
75,7 [63,8; 84,1]

Monat 9 64,1 [50,7; 74,7] 63,3 [50,6; 73,5]
Monat 12 55,6 [40,8; 68,1] 56,8 [44,0; 67,7]
Monat 15 55,6 [40,8; 68,1] 55,2 [42,4; 66,2]
Monat 18 51,9 [36,4; 65,3] 49,1 [35,3; 61,6]
Monat 21 51,9 [36,4; 65,3] 49,1 [35,3; 61,6]
Monat 24 51,9 [36,4; 65,3] 49,1 [35,3; 61,6]
Monat 27 51,9 [36,4; 65,3] 49,1 [35,3; 61,6]
Monat 30 51,9 [36,4; 65,3] 49,1 [35,3; 61,6]
Monat 33 - 43,0 [26,7; 58,3]
Monat 36 - 43,0 [26,7; 58,3]

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Fir den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der"Patienten mit Ereignis;
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-
Free Survival); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die Ergebnisse aus dem Full-Analysis-Set sind konsistent zu denen aus dem Inferential-
Analysis-Set. Die Schatzungen fir den Anteil der Patienten mit einem PFS nach zentraler
Beurteilung zu Monat 3, 6, 12, 24 bzw. 30 betrugen 87,6%, 75,2%, 55,6%, 51,9% bzw. 51,9%.
Die mediane Dauer des PFS wurde fiir die Patienten des Full-Analysis-Sets in der primdren
Analyse nicht erreicht (95%-KI: [9,9; NE]). In der Follow-up-Analyse (Cut-off-Datum:
31. Dezember 2019) lag der Anteil der Patienten mit einem PFS zu Monat 36 bei 43,0%. Hier
betrug das mediane PFS 16,2 Monate (95%-KI: [9,9; NE]).
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Tabelle 4-46: Sensitivitatsanalyse fur PFS — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter Kohorte 1
(N=74)
Primére Analyse
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung?
Anzahl der Ereignisse, n (%) 29 (39,2)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 45 (60,8)
KM-Median PFS [95%-KI], Monate 15,2 [10,4; NE]
Anzahl der Ereignisse, n (%)
Krankheitsprogression 21 (28,4)
Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 8 (10,8)
Grund fur die Zensierung, n (%)
Anhaltendes Ansprechen 39 (52,7)
Anfang einer neuen Anti-Krebs-Therapie 2(2,7)
SCT 2(2,7)
Ruckzug des Einwilligungserklarung oder Lost-to-follow-up 1(1,4)
Keine Krankheitsbeurteilung 1(1,4)
KM-Schatzer [95%-KI],%
Monat 3 87,6 [77,5; 93,3]
Monat 6 75,5 [63,1; 84,0]
Monat 9 63,3 [50,2; 73,9]
Monat 12 57,0 [42,4; 69,2]
Monat 15 53,4 [38,1; 66,5]
Monat 18 49,9 [34,2; 63,7]
Monat 21 49,9 [34,2; 63,7]
Monat 24 49,9 [34,2; 63,7]
Monat 27 45,3 [29,0; 60,3]
Monat 30 45,3 [29,0; 60,3]

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019
a: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.

IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in dgr Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); PFS: Progressionsfreies Uberleben
(Progression-Free Survival); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die Sensitivitatsanalyse (Prufarztbewertung anstatt zentraler Bewertung) ist konsistent mit den
Ergebnissen der zentralen Bewertung, hier wurde die mediane Dauer des PFS allerdings bereits
erreicht (15,2 Monate; 95%-KIl: [10,4; NE]).

Nachfolgend sind die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Zentrale Bewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets
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Abbreviations: NE, not estimable.

PFS isdefined asthe time from enroliment date to the date of disease progression or death from any cause.

Data cutoff date = 31DEC2019, snapshot date = 10JUN2020 Page 1 of 1
Data Source: ADSL, ADTTE Program Name: f_pfs Output Generated: 20200715T13:22

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Zentrale Bewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets (Follow-up-Analyse)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Priifarztbewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
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4.3.2.3.3.3 Objektive Ansprechrate (ORR) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von ORR — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-2 Primarer Endpunkt: ORR basierend auf der Beurteilung eines unabhéngigen
radiologischen Review-Komitees

Die ORR ist der primdre Endpunkt der Studie. Die Krankheitsbeurteilung erfolgte durch ein
unabhéngiges radiologisches Review-Komitee gemall Lugano Kilassifikation [6]. Die ORR
erfasst den Anteil der Patienten mit CR oder PR. Alle Patienten, die bis zum Cut-Off-Datum
(24. Juli 2019) die Kriterien fir ein OR nicht erfiillten (einschlieBlich der Patienten ohne
Bewertungen und ohne auswertbare Bewertungen), wurden als Non-Responder eingestuft. Die
primare Analyse wurde basierend auf dem Inferential-Analysis-Set durchgefiihrt. Zusétzlich
wurde eine Sensitivitatsanalyse basierend auf dem Full-Analysis-Set vorgenommen. Eine weitere
Follow-up-Analyse mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019 wurde ergénzend dargestellt.

Die primédre Analyse der ORR umfasste nur Krankheitsbeurteilungen des Ansprechens vor
anderen zusatzlichen Therapien (z. B. ASCT oder folgende Anti-Krebs-Therapie oder erneute
Behandlung mit Anti-CD19-CAR-T-Zellen). Es wurde ein Vergleich mit der historischen
Kontrollrate von 25% unter Verwendung eines einseitigen exakten Binomial-Tests
vorgenommen. Zweiseitige 95%-KI wurden mit Hilfe der folgenden Methoden berechnet:
Clopper-Pearson (exaktes Intervall) und Wilson-Methode.

Zusétzlich wurde bei Patienten mit einem OR die Zeit bis zum ersten Ansprechen basierend auf
der Beurteilung eines unabhangigen radiologischen Review-Komitees dargestellt.

Die Analysen des ORR erfolgten sowohl gemé&R Beurteilung durch ein unabhéngiges
radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-Klassifikation [6] als auch gemaf
Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den IWG 2007 Kriterien [7] (Sensitivitatsanalyse).

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor
(Chimeric Antigen Receptor); CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group;
KI: Konfidenzintervall; OR: Objektives Ansprechen (Objective Response); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt ORR als mdglicherweise hoch verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir 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.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur ORR — weitere Untersuchungen (Inferential-Analysis-Set)

Kohorte 1

Parameter
N=60

Zentrale Bewertung? (Priméare Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 56 (93,3)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 83,8; 98,2
95%-KI (Wilson-Methode) 84,1, 97,4
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung® (Priméare Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 53 (88,3)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 77,4; 95,2
95%-KI (Wilson-Methode) 77,8;94,2
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001
Zentrale Bewertung? (Follow-up-Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 55 (91,7)°
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 81,6; 97,2
95%-KI (Wilson-Methode) 81,9; 96,4
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001
Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)
a: Flr den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.
b: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.
c: Ein Patient mit PR aus der primaren Analyse wurde anschliefend als nicht auswertbar eingestuft, da der Krankheitsstatus
zu Studienbeginn nicht verflighar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit OR in der Follow-up-Analyse
um einen Patienten.
CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Objektives Ansprechen (Objective
Response); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

Im Inferential-Analysis-Set betrug die ORR nach zentraler Bewertung 93,3% (56/60 Patienten;
95%-K aus der Clopper-Pearson-Methode [83,8; 98,2]). Diese ORR war statistisch signifikant
hoéher als die historische Kontrollrate von 25% (p<0,0001, bestimmt mittels exaktem Binomial-
Test). Nach der Follow-up-Analyse betrug die ORR 91,7% (55/60 Patienten); auch dieser
Anteil war statisch signifikant hoher als die historische Kontrollrate von 25%.
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Die Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung) ist konsistent mit den Ergebnissen der zentralen
Bewertung

Unterstitzend wurde die Zeit bis zum Ansprechen bei den Patienten mit einem OR im
Inferential-Analysis-Set untersucht:

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ,,Zeit von der KTE-X19-Infusion bis zum ersten OR* — weitere
Untersuchungen (Patienten mit einem OR im Inferential-Analysis-Set)

Gesamt
Parameter (N=56)
Primare Analyse
Mittelwert (SD) in Monaten 1,1 (0,5)
Median (Min; Max) in Monaten 1,0(0,8; 3,1)

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; fur die Follow-up-Analyse nicht berichtet;

Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der Patienten in der Studie mit OR; OR: Objektives Ansprechen (Objective
Response); SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten OR nach der KTE-X19-Infusion betrug im
Inferential-Analysis-Set 1,0 Monate.

Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fir ORR — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter Kohorte 1
N=74
Zentrale Bewertung? (Priméare Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 63 (85,1)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 75,0; 92,3
95%-KI (Wilson-Methode) 75,3; 91,5
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung® (Priméare Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 59 (79,7)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 68,8; 88,2
95%-KI (Wilson-Methode) 69,2; 87,3
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001
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Kohorte 1

Parameter
N=74

Zentrale Bewertung? (Follow-up-Analyse)
Patienten mit OR (CR + PR), n (%) 62 (83,8)°
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 73,4;91,3
95%-KI (Wilson-Methode) 73,8; 90,5
p-Wert des Exakttests fiir ORR <25% <0,0001

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Flr den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

b: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Priifarzt basierend auf den Kriterien fiir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.

¢: Ein Patient mit PR aus der primaren Analyse wurde anschlieBend als nicht auswertbar eingestuft, da der Krankheitsstatus
zu Studienbeginn nicht verfiigbar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit OR in der Follow-up-Analyse
um einen Patienten.

CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Objektives Ansprechen (Objective
Response); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

Die Analyse des Full-Analysis-Sets zeigt ebenfalls eine statistisch signifikant hthere ORR als
die historische Kontrollrate von 25% (p<0,0001). Die ORR nach zentraler Bewertung betrug
85,1% (63/74 Patienten; 95%-KI aus der Clopper-Pearson-Methode [75,0; 92,3]). Nach der
Follow-up-Analyse betrug die ORR noch 83,8% (62/74 Patienten).

Die Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung) ist konsistent mit den Ergebnissen der zentralen
Bewertung.
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4.3.2.3.3.4 Dauer des Ansprechens (DOR) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von DOR — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-2 Die DOR st definiert als die Zeit vom ersten OR bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Tod. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die ein OR zeigten. Patienten, die bis zum Cut-Off-
Datum (24. Juli 2019) die Kriterien fur eine Progression nicht erflllten und nicht verstorben
waren, wurden zu ihrem letzten auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung zensiert. Eine
weitere Follow-up-Analyse mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019 wurde ergénzend
dargestellt. Die DOR wurde unter Verwendung von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in
der Studie vor Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie (einschlieBlich SCT) erhoben wurden.
Die DOR fiir Patienten, die wahrend der Remission eine SCT erhielten, wurde zum letzten
auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung vor der SCT zensiert. Die DOR fiir Patienten,
die ohne dokumentiertes Rezidiv andere neue Anti-Krebs-Therapien einschlie3lich einer erneuten
Behandlung mit Anti-CD19-CAR-T-Zellen erhielten, wurde zur letzten auswertbaren
Krankheitsbeurteilung vor der neuen Anti-Krebs-Therapie zensiert. Die primare Analyse wurde
basierend auf dem Inferential-Analysis-Set  durchgefiihrt.  Zusatzlich wurde eine
Sensitivitatsanalyse basierend auf dem Full-Analysis-Set vorgenommen.

Die Analysen der DOR erfolgten sowohl gemdaR Beurteilung durch ein unabhangiges
radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-Klassifikation [6] als auch gemaR
Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den IWG 2007 Kriterien [7] (Sensitivitatsanalyse).

Zur Schétzung der DOR wurde die reverse Kaplan-Meier-Methode verwendet.

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response);
IWG: International Working Group; OR: Objektives Ansprechen (Objective Response); SCT: Stammzelltransplantation
(Stem Cell Transplantation)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt DOR als méglicherweise hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur DOR — weitere Untersuchungen (Patienten im Inferential-
Analysis-Set mit OR)

Kohorte 1 Kohorte 1
Parameter I
Primare Analyse Follow-up-Analyse
Zentrale Bewertung?
Anzahl der Patienten mit OR, n 56 55P
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follow-up, n (%)

Parameter .K?horte 1 Kohorte 1
Primare Analyse Follow-up-Analyse
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 17 (30,4) 21 (38,2)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 39 (69,6) 34 (61,8)
KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [8,6; NE] NR [13,6; NE]]
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression, n (%) 14 (25,0) 18 (32,7)
Tod, n (%) 3(5,4) 3(5,5)
Grund fir die Zensierung
Anhaltendes Ansprechen, n (%) 34 (60,7) 29 (52,7)
SCT, n (%) 1(1,8) 1(1,8)
Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie (nicht 3(5,4) 3 (5,5)
SCT-Therapie), n (%)
Ruckzug der Einwilligungserklarung oder Lost-to- 1(1,8) 1(1,8)

KM-Schétzer [95%-KI],%
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 33

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

85,1 [72,3; 92,2]
76,6 [62,4; 86,1]
64,0 [46,9; 76,9]
64,0 [46,9; 76,9]
59,7 [41,8; 73,8]
59,7 [41,8; 73,8]
59,7 [41,8; 73,8]
59,7 [41,8; 73,8]
59,7 [41,8; 73,8]

8,6 [7,8; 19,6]

84,9[72,1; 92,2]
77,2 [63,4; 86,4]
67,6 [53,1; 78,4]
65,6 [51,1; 76,8]
58,6 [42,5; 71,7]
58,6 [42,5; 71,7]
58,6 [42,5; 71,7]
58,6 [42,5; 71,7]
58,6 [42,5; 71,7]
52,7 [34,5; 68,1]

14,1[11,4; 26,5]

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Fur den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

b: Ein Patient mit PR aus der priméren Analyse wurde anschlieBend als nicht auswertbar eingestuft, da der Krankheitsstatus
zu Studienbeginn nicht verfiigbar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit OR in der Follow-up-Analyse
um einen Patienten.

DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OR: Objektives Ansprechen
(Objective Response); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die mediane Zeit vom ersten OR bis zur Progression (bewertet durch eine zentrale Beurteilung)
bzw. Tod aus jeglichen Grund wurde im Inferential-Analysis-Set nicht erreicht (95%-KI:
[8,6; NE]), bei einer medianen Follow-up-Dauer von 8,6 Monate (95%-KI: [7,8; 19,6]). Auch
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in der Follow-up-Analyse wurde die mediane Zeit vom ersten OR bis zur Progression nicht
erreicht, bei einer medianen Follow-up-Dauer von 14,1 Monaten (95%-KI: [11,4; 26,5]).
Patienten, die eine Folgetherapie erhielten (inklusive SCT) wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten
Krankheitsbeurteilung zensiert (bevor die neue Therapie initiiert werden konnte).

Die Schatzungen fiir den Anteil der Patienten mit einer mindestens 3, 6, 9, 12 und 24-monatigen
Ansprechdauer nach zentraler Beurteilung lagen bei 85,1%, 76,6%, 64,0%, 64,0% und 59,7%
im Inferential-Analysis-Set. In der Follow-up-Analyse (Cut-off-Datum: 31. Dezember 2019)
lag der Anteil der Patienten mit einer 33-monatigen Ansprechdauer bei 52,7%.

Tabelle 4-53: Sensitivitatsanalyse fur DOR — weitere Untersuchungen (Patienten im
Inferential-Analysis-Set mit OR)

Parameter . Kf)horte !
Primare Analyse
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung?
Anzahl der Patienten mit OR, n 53
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (26,4)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 39 (73,6)
KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [13,6; NE]
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression, n (%) 13 (24,5)
Tod, n (%) 1(1,9
Grund fiir die Zensierung
Anhaltendes Ansprechen, n (%) 35 (66,0)
SCT, n (%) 1(1,9)
Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie (nicht SCT-Therapie), n (%) 2(3,8)
Ruckzug der Einwilligungserklarung oder Lost-to-follow-up, n (%) 1(1,9
KM-Schatzer [95%-KI],%
Monat 3 92,2 [80,5; 97,0]
Monat 6 81,86 [67,9; 90,1]
Monat 9 77,7 [61,4; 87,7]
Monat 12 69,5 [50,8; 82,3]
Monat 15 64,9 [45,1; 79,0]
Monat 18 59,9 [39,3; 75,5]
Monat 21 59,9 [39,3; 75,5]
Monat 24 59,9 [39,3; 75,5]
Monat 27 59,9 [39,3; 75,5]
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Kohorte 1
Parameter P
Primare Analyse
Mediane Dauer des Follow-up (Monate) fir DOR (reverse KM- 8,6 [7,8; 21,0]

Methode) [95%-KI]

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019
a: Fir den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Priifarzt basierend auf den IWG 2007-Kriterien verwendet.
DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall;

KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not
Reached); OR: Objektives Ansprechen (Objective Response); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung) ist konsistent mit den Ergebnissen der zentralen
Bewertung.

Nachfolgend sind die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (Zentrale Bewertung) — Patienten des
Inferential-Analysis-Sets mit OR
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (Zentrale Bewertung) — Patienten des

Inferential-Analysis-Sets mit OR (Follow-up-Analyse)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (Prufarztbewertung) — Patienten des Inferential-

Analysis-Sets mit OR (Sensitivitatsanalyse)
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Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt:

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur DOR — weitere Untersuchungen (Patienten im Full-Analysis-Set

mit OR)

Parameter

Kohorte 1
Primare Analyse

Kohorte 1
Follow-up-Analyse

Zentrale Bewertung?

follow-up, n (%)

Anzahl der Patienten mit OR, n 63 62°
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 18 (28,6) 24 (38,7)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 45 (71,4) 38 (61,3)
KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [8,6; NE] NR [10,4; NE]
Anzahl der Ereignisse

Krankheitsprogression, n (%) 15 (23,8) 21 (33,9)
Tod, n (%) 3(4,8) 3(4,8)
Grund fur die Zensierung

Anhaltendes Ansprechen, n (%) 39 (61,9) 32 (51,6)
SCT, n (%) 2(3.2) 2(3.2)
Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie (nicht 3(4,8) 3(4,8)
SCT-Therapie), n (%)

Ruckzug der Einwilligungserklarung oder Lost-to- 1(1,6) 1(1,6)

KM-Schatzer [95%-KI],%
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 30
Monat 33

84,4 [72,0; 91,6]
76,0 [62,0; 85,4]
63,5 [46,6; 76,3]
63,5 [46,6; 76,3]
59,3 [41,5; 73,2]
59,3 [41,5; 73,2]
59,3 [41,5; 73,2]
59,3 [41,5; 73,2]
59,3 [41,5; 73,2]

85,0 [73,1; 91,9]
74,3 [61,0; 83,7]
65,0 [51,1; 75,9]
63,2 [49,2; 74,3]
56,4 [40,9; 69,3]
56,4 [40,9; 69,3]
56,4 [40,9; 69,3]
56,4 [40,9; 69,3]
56,4 [40,9; 69,3]
50,8 [33,3; 65,8]
50,8 [33,3; 65,8]
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Kohorte 1 Kohorte 1
Parameter L
Primare Analyse Follow-up-Analyse
Mediane Dauer des Follow-up (Monate) fur DOR . .
(reverse KM-Methode) [95%-KI1] 81[76:141] 138[11.3,20,9]

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Fir den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

b: Ein Patient mit PR aus der priméren Analyse wurde anschlieBend als nicht auswertbar eingestuft, da der Krankheitsstatus
zu Studienbeginn nicht verfiighar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit OR in der Follow-up-Analyse
um einen Patienten.

DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OR: Objektives Ansprechen
(Objective Response); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die Analyse des Full-Analysis-Sets ist konsistent zu derjenigen des Inferential-Analysis-Sets.

Die mediane Zeit vom ersten OR bis zur Progression (bewertet durch eine zentrale Beurteilung)
bzw. Tod aus jeglichen Grund wurde im Full-Analysis-Set nicht erreicht (95%-KI: [8,6; NE]),
bei einer medianen Follow-up-Dauer von 8,1 Monate (95%-KI: [7,6; 14,1]). Auch in der
Follow-up-Analyse wurde die mediane Zeit vom ersten OR bis zur Progression nicht erreicht,
bei einer medianen Follow-up-Dauer von 13,8 Monaten (95%-KI: [11,3;20,5]). Die
Schatzungen fur den Anteil der Patienten mit einer mindestens 3, 6, 9, 12 und 24-monatigen
Ansprechdauer nach zentraler Beurteilung lagen bei 84,4%, 76,0%, 63,5%, 63,5% und 59,3%
im Full-Analysis-Set. In der Follow-up-Analyse (Cut-off-Datum: 31. Dezember 2019) lag der
Anteil der Patienten mit einer 33-monatigen Ansprechdauer bei 50,8%.

Tabelle 4-55: Sensitivitatsanalyse fir DOR — weitere Untersuchungen (Patienten im Full-
Analysis-Set mit OR)

Parameter . K?horte !
Priméare Analyse
Sensitivitatsanalyse: Beurteilung durch den Prifarzt?
Anzahl der Patienten mit OR, n 59
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (27,1)
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 43 (72,9)
KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [9,9; NE]
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression, n (%) 14 (23,7)
Tod, n (%) 2(3,4)
Grund fir die Zensierung
Anhaltendes Ansprechen, n (%) 38 (64,4)
SCT, n (%) 2(3,4)
Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie (nicht SCT-Therapie), n (%) 23,4
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Kohorte 1

Parameter P

Primare Analyse
Ruckzug der Einwilligungserklérung oder Lost-to-follow-up, n (%) 1(1,7)
KM-Schétzer [95%-KI],%
Monat 3 89,1 [77,3; 94,9]
Monat 6 79,0 [65,2; 87,8]
Monat 9 75,1 [59,3; 85,5]
Monat 12 67,2 [49,1; 80,1]
Monat 15 62,7 [43,6; 76,9]
Monat 18 57,9 [38,1; 73,3]
Monat 21 57,9 [38,1; 73,3]
Monat 24 57,9 [38,1; 73,3]
Monat 27 57,9 [38,1; 73,3]
Mediane Dauer des Follow-up (Monate) fir DOR (reverse KM- .
Methode) [95%-KI] 8,117,514.8]
Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019
a: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.
DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OR: Objektives Ansprechen
(Objective Response); SCT: Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

Die Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung) ist konsistent zu den Ergebnissen der zentralen
Bewertung.

Nachfolgend sind die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (Zentrale Bewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets mit OR
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Zentrale Bewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets mit OR (Follow-up-Analyse)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (Prifarztbewertung) — Patienten des Full-
Analysis-Sets mit OR (Sensitivitatsanalyse)

4.3.2.3.3.5 Bestes objektives Ansprechen (BOR)- weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von BOR — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-2 Das BOR wurde fiir jeden Patienten basierend auf der Beurteilung des Ansprechens — CR, PR,
SD, PD, NE, ND - vorgenommen. Die Analysen erfolgte zu jedem Zeitpunkt sowohl gemaf
Beurteilung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf der Lugano-
Klassifikation [6] als auch gemdaR Beurteilung durch den Priifarzt basierend auf den IWG 2007
Kriterien [7] (Sensitivitatsanalyse). Die Analyse des BOR wurde basierend auf dem Inferential-
Analysis-Set  und auf dem Full-Analysis-Set  (Sensitivitatsanalyse)  durchgefiihrt.
Krankheitsbeurteilungen nach erneuter Behandlung mit Anti-CD19-CAR-T-Zellen wurden
ausgeschlossen. Eine weitere Follow-up-Analyse mit dem Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019
wurde ergénzend dargestellt.

Es wurden zweiseitige 95%-KI mit Hilfe der Clopper-Pearson-Methode (exaktes Intervall)
berechnet.

BOR: Bestes Objektives Ansprechen (Best Objective Response); CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen
Receptor); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group;
KI: Konfidenzintervall; ND: Nicht erhoben (Not Done); NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); PD: Progrediente
Erkrankung (Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt BOR als mdglicherweise hoch verzerrt.

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

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur BOR — weitere Untersuchungen (Inferential-Analysis-Set)

Parameter Kohorte 1
N=60
Zentrale Bewertung? (Primére Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 40 (66,7)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 53,3; 78,3
Patienten mit PR, n (%) 16 (26,7)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 16,1; 39,7
Patienten mit SD, n (%) 233
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,4;11,5
Patienten mit PD, n (%) 2 (3,3)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,4; 11,5
,»Nicht erhobenc, n (%) 0(0)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,0; 6,0
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung® (Primare Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 42 (70,0)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 56,8; 81,2
Patienten mit PR, n (%) 11 (18,3)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 9,5; 30,4
Patienten mit SD, n (%) 5(8,3)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 2,8;18,4
Patienten mit PD, n (%) 2(33)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 04;11,5
,.Nicht erhoben“c, n (%) 0(0)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,0; 6,0
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Parameter Kohorte 1
N=60
Zentrale Bewertung? (Follow-up-Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 40 (66,7)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 53,3; 78,3
Patienten mit PR, n (%) 15 (25,0)¢
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 14,7, 37,9
Patienten mit SD, n (%) 2(3,3)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 0,4;11,5
Patienten mit PD, n (%) 2(3,3)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 0,4;11,5
,.Nicht erhoben“c, n (%) 11,7
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,0;6,0

Primdre Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Flr den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

b: Fir den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prufarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.

¢: Keine Beurteilung zum Zeitpunkt der Analyse vorliegend

d: Ein Patient mit PR aus der primaren Analyse wurde anschliefend als nicht auswertbar eingestuft, da der
Krankheitsstatus zu Studienbeginn nicht verfiighar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit PR in der
Follow-up-Analyse um einen Patienten.

CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group; N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte mit Krankheitsbeurteilung zu Monat 6; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PD: Progrediente Erkrankung
(Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)

Im Inferential-Analysis-Set betrug der Anteil der Patienten mit einer CR 66,7%
(40/60 Patienten) und mit einer PR 26,7% (16/60 Patienten). Bei jeweils 2 Patienten (3,3%)
wurden als BOR eine SD und eine PD beobachtet. Der Anteil der Patienten mit einer CR betrug
auch in der Follow-up-Analyse 66,7% und der Anteil der Patienten mit einer PR betrug 25,0%.
Bei einem Patienten wurde der Status wahrend der Follow-up-Analyse nicht erhoben. Die
Sensitivitatsanalyse (Prifarztbewertung) ist konsistent zu den Ergebnissen der zentralen
Bewertung.

Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur BOR — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Kohorte 1
Parameter
N=74
Zentrale Bewertung? (Primére Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 44 (59,5)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 47,4; 70,7
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Parameter Kohorte 1
N=74
Patienten mit PR, n (%) 19 (25,7)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 16,2; 37,2
Patienten mit SD, n (%) 3(41)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 0,8;11,4
Patienten mit PD, n (%) 2 (2,7
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 0,3; 94
,.Nicht erhobenc, n (%) 6 (8,1)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 3,0; 16,8
Sensitivitatsanalyse: Prifarztbewertung® (Primare Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 44 (59,5)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 47,4; 70,7
Patienten mit PR, n (%) 15 (20,3)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 11,8; 31,2
Patienten mit SD, n (%) 7(9,5)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 3,9; 185
Patienten mit PD, n (%) 2(2,7)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,3;94
,.Nicht erhoben“c, n (%) 6 (8,1)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 3,0; 16,8
Zentrale Bewertung? (Follow-up-Analyse)
Patienten mit CR, n (%) 44 (59,5)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 47,4; 70,7
Patienten mit PR, n (%) 18 (24,3)¢
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 15,1; 35,7
Patienten mit SD, n (%) 341
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 0,8;11,4
Patienten mit PD, n (%) 2(2,7)
95%-KI (Clopper-Pearson-Methode) 0,3;9,4
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Kohorte 1
Parameter
N=74
,.Nicht erhobenc, n (%) 6 (8,1)
95%-K1 (Clopper-Pearson-Methode) 3,0; 16,8

Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (Snapshot-
Datum: 10. Juni 2020)

a: Flr den Krankheitsstatus wurde die Bewertung durch ein unabhéngiges radiologisches Review-Komitee basierend auf
der Lugano-Klassifikation verwendet.

b: Fur den Krankheitsstatus wurde die Beurteilung durch den Prifarzt basierend auf den Kriterien fir Maligne Lymphome
der IWG verwendet.

¢: Keine Beurteilung zum Zeitpunkt der Analyse vorliegend

d: Ein Patient mit PR aus der primaren Analyse wurde anschliefend als nicht auswertbar eingestuft, da der
Krankheitsstatus zu Studienbeginn nicht verfligbar war. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit PR in der
Follow-up-Analyse um einen Patienten.

CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group; N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte mit Krankheitsbeurteilung zu Monat 6; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PD: Progrediente Erkrankung
(Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)

Die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets sind konsistent zu den Ergebnissen des Inferential-
Analysis-Sets und unterscheiden sich zwischen der primaren Analyse und der Follow-up-
Analyse nicht.

4.3.2.3.3.6 EQ-5D VAS — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von EQ-5D VAS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-2 EQ-5D VAS
Die EQ-5D VAS ist Teil des krankheitsiibergreifenden Selbsterhebungsinstruments EQ-5D.

Anhand der VAS bewerten die Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand in einem Bereich
von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand).

Die EQ-5D VAS wurde zu Studienbeginn, zu Woche 4, Monat 3 und Monat 6 bestimmt. Danach
war keine weitere Erfassung vorgesehen.

Folgende Analyse wird im Safety-Analysis-Set (gemaR SAP) dargestelit:

Mittlere Veranderung der EQ-5D VAS von Studienbeginn bis zu Monat 6 und Patienten mit einer
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte. Die statistische Analyse erfolgte deskriptiv.
Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Zusatzlich wurde die mittlere Verschlechterung von
Studienbeginn bis zu Monat 6 basierend auf dem Full-Analysis-Set (Sensitivitdtsanalyse)
dargestellt.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; SAP: Statistischer Analyseplan; VAS: Visuelle Analogskala
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt EQ-5D VAS als mdglicherweise hoch verzerrt.

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

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur die mittlere Veranderung der EQ-5D VAS von Studienbeginn
bis zu Monat 6 und Patienten mit einer Verschlechterung um mindestens 10 Punkte — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Screening Woche 4 Monat 3 Monat 6

Parameter
(N=65) (N=52) (N=55) (N=42)

Mittelwert (SD) 82,0 (15,4) 74,5 (15,6) 80,1 (15,6) 84,8 (17,5)
Median 85,0 78,0 83,0 90,0
(Min; Max) (45,0; 100,0) (38,0; 100,0) (40,0; 100,0) (20,0; 100,0)
Veranderung N=50 N=53 N=40
MW [95%-KI] -7,8[-12,8; -2,7] -2,4[-7,0; 2,3] -1,2 [-4,7; 7,0]
Patienten mit
Verschlechterung der EQ-5D 26 (50,0) 16 (29,1) 5(11,9)
VAS um >10 Punkte (%)
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der Studie mit auswertbarem EQ-5D VAS; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle
Analogskala

Zu Studienbeginn betrug der mittlere Wert auf der EQ-5D VAS 82,0 mm. Zu Woche 4
verschlechterte sich der Wert auf der VAS (74,5 mm). Danach stieg der Wert wieder an und
lag zu Monat 6 bei 84,8 mm.

Zum Zeitpunkt Woche 4 wurde bei 50,0% der Patienten eine Verschlechterung der
EQ-5D VAS im Vergleich zum Studienbeginn um mindestens 10 Punkte beobachtet, zum
Zeitpunkt Monat 3 bei 29,1% der Patienten und zum Zeitpunkt Monat 6 bei nur noch 11,9%
der Patienten.

Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt:
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Tabelle 4-61: Sensitivitatsanalyse fur die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS von

Studienbeginn bis zu Monat 6 — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Screening Woche 4 Monat 3 Monat 6

Parameter
(N=67) (N=52) (N=55) (N=42)

Mittelwert (SD) 81,7 [77,9; 85,5] 74,5 (15,6) 80,1 (15,6) 84,8 (17,5)
Median 85,0 78,0 83,0 90,0
(Min; Max) (45,0; 100,0) (38,0; 100,0) (40,0; 100,0) (20,0; 100,0)
Veranderung i N=50 N=53 N=40
MW [95%-KI] -7,8 [-12,8; -2,7] -2,4 [-7,0; 2,3] -1,2 [-4,7; 7,0]
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der Studie mit auswertbarem EQ-5D VAS; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle
Analogskala

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Full-Analysis-Set) sind konsistent mit den
Ergebnissen der primaren Analyse (Safety-Analysis-Set).

4.3.2.3.3.7 Unerwinschte Ereignisse (UE) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von UE — weitere Untersuchungen

Studie
ZUMA-2

Operationalisierung

Die Analyse der UE basiert auf dem Safety-Analysis-Set. Dieses umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Dosis KTE-X19 erhielten. UE, die zu oder nach der Wiederbehandlung mit Anti-
CD19-CAR-T-Zellen aufgetreten sind, flieBen nicht in die Auswertungen ein.

UE wurden anhand MedDRA Version 22.0 (primére Analyse) bzw. Version 22.1 (Follow-up-
Analyse) kodiert und nach SOC und PT kategorisiert. Die Einteilung in Schweregrade erfolgte
gemaR CTCAE Version 4.03.

In die Analyse gingen alle UE ein, die zu oder nach der KTE-X19-Infusion auftraten.

Folgende Ereignisse werden dargestellt (anhand der primaren Analyse mit Cut-Off-
Datum 24. Juli 2019 und der Follow-up-Analyse mit Cut-Off-Datum 31. Dezember 2019):

Jegliche UE
) UE
e UE mit CTCAE-Grad <3
e UE mit CTCAE-Grad >3
e SUE

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, kdnnen nicht dargestellt werden, da diese
aufgrund der einmaligen Infusion der Studienmedikation nicht auftreten kénnen.
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Studie Operationalisierung

Héaufige UE
Héufige UE werden auf Basis der SOC und PT dargestellt:
e UE bei >10% der Patienten
e UE mit CTCAE-Grad <3, UE mit CTCAE-Grad >3 und SUE bei >5% der Patienten

UE von speziellem Interesse
Folgende UE von speziellem Interesse wurden betrachtet:
e CRS
o Neurologische Ereignisse
e  Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie)
e Infektionen
¢  Hypogammaglobulindmie
e  Tumorlyse-Syndrom
e Immunogenitat
e  Sekundéare Malignitat
o Replikationskompetente Retroviren

Es werden die haufigsten UE von speziellem Interesse nach SOC und PT dargestellt (>5% der
Patienten oder >1 Studienteilnehmer).

Fir die oben genannten Operationalisierungen werden jeweils die Anzahl und der Anteil an
Patienten mit mindestens einem Ereignis dargestellt.

CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release
Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes UE;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir 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, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der Studie ZUMA-2 um eine offene, einarmige Studie handelt, gilt der
beschriebene Endpunkt UE als mdglicherweise hoch verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir 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.

Tabelle 4-63: Ubersicht iiber die UE — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Parameter Primére Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
UE 68 (100) 68 (100)
SUE 46 (67,6) 48 (70,6)
UE mit CTCAE-Grad <3 68 (100) 68 (100)
UE mit CTCAE-Grad >3 67 (98,5) 67 (98,5)
CRS 62 (91,2) 62 (91,2)
Neurologische Ereignisse 43 (63,2) 43 (63,2)
Zytopenie 65 (95,6) 65 (95,6)
Thrombozytopenie 50 (73,5) 50 (73,5)
Neutropenie 59 (86,8) 59 (86,8)
Anémie 46 (67,6) 47 (59,1)
Infektionen 38 (55,9) 38 (55,9)
Hypogammaglobulindmie 13 (19,1) 13 (19,1)
Immunogenitét 0 (0) 0 (0)
Sekundére Malignitat 5(7,4) 5(7,4)
E:?rlcl)l\j?rté?]nskompetente 0(0) 0(0)
Tumorlyse-Syndrom 1(1,5) 1(1,5)
Priméare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019, Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SUE: Schwerwiegendes UE;
UE: Unerwinschtes Ereignis

Alle Patienten des Safety-Analysis-Sets in Kohorte 1 zeigten ein oder mehrere UE und
46 Patienten (67,6%) zeigten ein oder mehrere SUE. UE vom CTCAE-Grad <3 traten bei
allen Patienten auf, wahrend bei 67 Patienten (98,5%) UE vom Grad >3 beobachtet wurden.
Ein CRS trat bei 62 Patienten (91,2%) auf, neurologische Ereignisse bei 43 Patienten (63,2%),
Zytopenie bei 65 Patienten (95,6%) und Infektionen bei 38 Patienten (55,9%). An einer
Hypogammaglobulindmie litten 13 Patienten (19,1%). Eine Immunogenitét zeigte keiner der
Patienten. Eine sekundére Malignitét zeigten 5 Patienten (7,4%). Bei keinem Patienten wurden
Antikorper gegen replikationskompetente Retroviren detektiert. Ein Tumorlyse-Syndrom trat
bei einem Patienten (1,5%) auf. Nur wenige Patienten hatten nach dem priméren Datenschnitt
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vom 24. Juli 2019 ein weiteres Ereignis (Follow-up-Analyse 31. Dezember 2019). Es erlitten
2 weitere Patienten ein SUE und bei einem weiteren Patienten wurde eine Anamie festgestellt.

Héaufige UE nach SOC und PT

Die in der Studie hdufig auftretenden UE (Inzidenz >10% in mindestens einem der
Behandlungsarme) sind in Tabelle 4-64 dargestellt. Die in der Studie hdufig auftretenden nicht
schweren UE, schweren UE und SUE (Inzidenz >5%) sind in Tabelle 4-65 bis Tabelle 4-67
dargestellt. Die Ergebnisse der primaren Analyse (Cut-off-Datum: 24. Juli 2019) und der
Follow-up-Analyse (Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) sind nahezu identisch. Daher wurden
fir die héaufigen nicht schweren UE nach SOC und PT ausschlieBlich die Ergebnisse der
primdren Analyse in den CSR aufgenommen. Dementsprechend werden auch nur diese
Ergebnisse im Dossier dargestellt. Bei den SUE werden die Ergebnisse der Follow-up-Analyse
ausschlieBlich nach PT dargestellt, da nur diese Analyse praspezifiziert war und Ergebnisse
nach SOC nicht im CSR verfiugbar sind.

Tabelle 4-64: UE nach SOC und PT (Inzidenz >10%) — weitere Untersuchungen (Safety-
Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)

UE nach SOC und PT

N A O o067 66 67
PT: Fieber 64 (94,1) 64 (94,1)
PT: Schttelfrost 28 (41,2) 28 (41,2)
PT: Ermidung 24 (35,3) 26 (38,2)
PT: Odem peripher 15 (22,1) 15 (22,1)
PT: Asthenie 13 (19,1) 13 (19,1)
ggs(i.yizlgrhir;lgenrgin des Blutes und 59 (86,8) 59 (86,8)
PT: Anémie 46 (67,6) 46 (67,6)
PT: Neutropenie 25 (36,8) 25 (36,8)
PT: Thrombozytopenie 16 (23,5) 16 (23,5)
PT: Leukopenie 9(13,2) 10 (14,7)
soc sttt 4199 4199
PT: Hypophosphatamie 25 (36,8) 25 (36,8)
PT: Hypalbuminémie 23 (33,8) 23 (33,8)
PT: Hyponatridmie 22 (32,4) 22 (32,4)
PT: Hypokalidmie 21 (30,9) 21 (30,9)
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Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
PT: Hypokalzamie 19 (27,9) 19 (27,9)
PT: Appetit vermindert 14 (20,6) 14 (20,6)
PT: Hyperglykamie 14 (20,6) 13 (19,1)
PT: Hypomagnesiamie 10 (14,7) 10 (14,7)
SOC: Untersuchungen 53 (77,9) 53 (77,9)
PT: Thrombozytenzahl vermindert 36 (52,9) 35 (51,5)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 35 (51,5) 37 (54,4)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 27 (39,7) 28 (41,2)
PT: Alaninaminotransferase erhéht 21 (30,9) 21 (30,9)
PT: Aspartataminotransferase erhéht 14 (20,6) 14 (20,6)
ErTr;(jﬁ:ka“SChe Phosphatase im Blut 8 (11,8) 9 (13.2)
PT: Kreatinin im Blut erhoht 8(11,8) 8(11,8)
PT: Lymphozytenzahl erniedrigt 8 (11,8) 7 (10,3)
PT: Bilirubin im Blut erhéht 7 (10,3) 53 (77,9)
20 ek e 5150 5150
PT: Ubelkeit 22 (32,4) 22 (32,4)
PT: Obstipation 20 (29,4) 20 (29,4)
PT: Diarrho 18 (26,5) 18 (26,5)
PT: Erbrechen 8 (11,8) 8(11,8)
SOC: GeféaRerkrankungen 49 (72,1) 50 (73,5)
PT: Hypotonie 35 (51,5) 35 (51,5)
PT: Hypertonie 14 (20,6) 15 (22,1)
EOC: Erkrankungen des 48 (70,6) 48 (70,6)
ervensystems
PT: Kopfschmerz 24 (35,3) 24 (35,3)
PT: Tremor 24 (35,3) 24 (35,3)
PT: Enzephalopathie 21 (30,9) 18 (26,5)
PT: Aphasie 10 (14,7) 10 (14,7)
PT: Schwindelgefihl 10 (14,7) 10 (14,7)
PT: Somnolenz 8 (11,8) 8(11,8)
PT: Lethargie 7 (10,3) 7(10,3)
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Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
den Erutraums und Meciasinume. 4 (106) 4 (12.1)
PT: Hypoxie 26 (38,2) 26 (38,2)
PT: Husten 25 (36,8) 26 (38,2)
PT: Dyspnoe 13 (19,1) 14 (20,6)
PT: Pleuraerguss 12 (17,6) 12 (17,6)
SOC: Herzerkrankungen 39 (57,4) 40 (58,8)
PT: Tachykardie 21 (30,9) 21 (30,9)
PT: Sinustachykardie 9(13,2) 9(13,2)
Eﬁ(?;r:EZ?]I;téﬁnen und parasitare 38 (55.9) 38 (55,9)
PT: Infektion der oberen Atemwege 9(13,2) 9(13,2)
PT: Pneumonie 7 (10,3) 12 (17,6)
SOC: Psychiatrische Erkrankungen 33 (48,5) 34 (50,0)
PT: Verwirrtheitszustand 14 (20,6) 14 (20,6)
PT: Schlaflosigkeit 12 (17,6) 12 (17,6)
PT: Angst 10 (14,7) 11 (16,2)
SOC: Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 24 (35,3) 24 (35,3)
Knochenerkrankungen
PT: Muskelschwéche 9(13,2) 9(13,2)
PT: Ruckenschmerzen 8(11,8) 8(11,8)
PT: Myalgie 7(10,3) 7(10,3)
a(gt(g.rhilrjgaer\:\lf:&gsen der Haut und des 24 (35,3) 24 (35,3)
PT: Ausschlag 9(13,2) 9(13,2)
SOC: Erkrankungen der Nieren und 21 (30,9) 21 (30,9)
Harnwege
PT: Akute Nierenschadigung 9(13,2) 9(13,2)
PT: Harnretention 8 (11,8) 8 (11,8)
SOC: Augenerkrankungen 11 (16,2) 11 (16,2)
SOC: Erkrankungen des 10 (14,7) 11 (16,2)
Immunsystems
PT: Hypogammaglobulindmie 10 (14,7) 11 (16,2)
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Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)

SOC: Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. 5(7,4) 7 (10,3)
Zysten und Polypen)

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019, Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Aus folgenden SOC traten bei den Patienten des Safety-Analysis-Sets am h&ufigsten UE auf
(mehr als 30%):

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (66 Patienten;
97,1%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (59 Patienten; 86,6%)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (54 Patienten; 79,4%)

Untersuchungen (53 Patienten; 77,9%)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (51 Patienten; 75,0%)

GeféaRerkrankungen (49 Patienten; 72,1%)

Erkrankungen des Nervensystems (48 Patienten; 70,6%)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (48 Patienten; 70,6%)
Herzerkrankungen (39 Patienten; 57,4%)

Infektionen und parasitére Erkrankungen (38 Patienten; 55,9%)

Psychiatrische Erkrankungen (33 Patienten; 48,5%)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (24 Patienten; 35,3%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (24 Patienten; 35,3%)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege (21 Patienten; 30,9%)
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Héaufige UE mit CTCAE-Grad <3 (Inzidenz >5%)

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur haufige nicht schwere UE (CTCAE-Grad <3) nach SOC und PT
(Inzidenz >5%) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1
(N=68)
n (%)
UE Grad <3 nach SOC und PT
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 65 (95,6)
PT: Fieber 60 (88,2)
PT: Schiittelfrost 28 (41,2)
PT: Ermidung 24 (35,3)
PT: Odem peripher 15 (22,1)
PT: Asthenie 13(19,1)
PT: Gangstérung 5(7,4)
PT: Unwohlsein 5(7,4)
PT: Odem 4(5,9)
PT: Schmerz 4 (5,9)
SOC: Untersuchungen 52 (76,5)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 30 (44,1)
PT: Thrombozytenzahl vermindert 30 (44,1)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 23 (33,8)
PT: Alaninaminotransferase erhoht 21 (30,9)
PT: Aspartataminotransferase erhoht 14 (20,6)
PT: Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 8 (11,8)
PT: Kreatinin im Blut erhéht 8 (11,8)
PT: Bilirubin im Blut erhéht 7 (10,3)
PT: International normalised ratio erhéht 5(7,4)
PT: Lymphozytenzahl erniedrigt 5(7,4)
PT: Gewicht erhoht 5(7,4)
PT: Immunglobulin G im Blut erniedrigt 3(4,4)
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 49 (72,1)
PT: Ubelkeit 21 (30,9)
PT: Obstipation 20 (29,4)
PT: Diarrho 16 (23,5)
PT: Erbrechen 8 (11,8)
PT: Abdominalschmerz 6 (8,8)
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Auswertung Kohorte 1
(N=68)
n (%)
PT: Dysphagie 5(7,4)
PT: Mundtrockenheit 4(5,9)
PT: Mundschmerzen 4(5,9)
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 48 (70,6)
PT: Hypalbuminamie 23 (33,8)
PT: Hypophosphatédmie 20 (29,4)
PT: Hyponatridmie 19 (27,9)
PT: Hypokaliamie 18 (26,5)
PT: Hypokalzdmie 17 (25,0)
PT: Appetit vermindert 14 (20,6)
PT: Hyperglykamie 12 (17,6)
PT: Hypomagnesiamie 10 (14,7)
PT: Dehydratation 4(5,9)
PT: Hyperkaliamie 4 (5,9)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems 48 (70,6)
PT: Kopfschmerzen 24 (35,3)
PT: Tremor 24 (35,3)
PT: Enzephalopathie 16 (23,5)
PT: Aphasie 9(13,2)
PT: Schwindelgefihl 9(13,2)
PT: Lethargie 7(10,3)
PT: Periphere Neuropathie 6(8,8)
PT: Somnolenz 6 (8,8)
PT: Aufmerksamkeitsstorungen 5(7,4)
PT: Erinnerungsvermdgen eingeschrankt 5(7,4)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 47 (69,1)
PT: Andmie 40 (58,8)
PT: Neutropenie 12 (17,6)
PT: Thrombozytopenie 12 (17,6)
PT: Leukopenie 7 (10,3)
PT: Lymphopenie 4 (5,9)
SOC_: Er_krankungen der Atemwege, des Brustraums und 43 (63.2)
Mediastinums
PT: Husten 25 (36,8)
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Auswertung Kohorte 1
(N=68)
n (%)
PT: Hypoxie 18 (26,5)
PT: Dyspnoe 13 (19,1)
PT: Pleuraerguss 11 (16,2)
PT: Schmerzen im Oropharynx 5(7,4)
PT: Dysphonie 4(5,9)
PT: Nasenverstopfung 4(5,9)
SOC: GeféRerkrankungen 43 (63,2)
PT: Hypotonie 25 (36,8)
PT: Hypertonie 9(13,2)
PT: Tiefe Venenthrombose 5(74)
PT: Embolie 4 (5,9)
SOC: Herzerkrankungen 38 (55,9)
PT: Tachykardie 21 (30,9)
PT: Sinustachykardie 9(13,2)
PT: Bradykardie 5(7,4)
PT: Vorhofflimmern 4 (5,9)
SOC: Psychiatrische Erkrankungen 31 (45,6)
PT: Verwirrtheitszustand 12 (17,6)
PT: Schlaflosigkeit 12 (17,6)
PT: Angst 10 (14,7)
PT: Agitiertheit 4(5,9)
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen 30 (44,1)
PT: Infektion der oberen Atemwege 8(11,8)
PT: Sinusitis 5(74)
PT: Orale Candidose 4(59)
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 24 (35,3)
Knochenerkrankungen
PT: Ruckenschmerzen 8 (11,8)
PT: Muskuléare Schwéache 8 (11,8)
PT: Myalgie 7 (10,3)
PT: Arthralgie 6 (8,8)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 23 (33,8)
PT: Ausschlag 9(13,2)
PT: Pruritus 6 (8,8)
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Auswertung Kohorte 1

(N=68)

n (%)
PT: Ausschlag makulo-papulds 4(5,9)
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege 18 (26,5)
PT: Harnretention 8 (11,8)
PT: Akute Nierenschadigung 5(7,4)
SOC: Augenerkrankungen 11 (16,2)
PT: Sehen verschwommen 4(5,9)
SOC: Erkrankungen des Immunsystems 9(13,2)
PT: Hypogammaglobulindmie 9(13,2)
ﬁOQ: Verletzung, V_ergiftung und durch Eingriffe 5 (7,4)

edingte Komplikationen

Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; fur die nicht-schweren UE wird auf die Darstellung der Ergebnisse der Follow-up-Analyse
verzichtet. Unterschiede zwischen der primdren Analyse und der Follow-up-Analyse gibt es nicht.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwinschtes Ereignis

Aus folgenden SOC traten bei mehr als 20% der Patienten des Safety-Analysis-Sets UE mit

CTCAE-Grad <3 auf:

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (65 Patienten;

95,6%)

e Untersuchungen (52 Patienten, 76,5%)

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (49 Patienten, 72,1%)

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (48 Patienten, 70,6%)

Erkrankungen des Nervensystems (48 Patienten, 70,6%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (47 Patienten, 69,1%)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (43 Patienten, 63,2%)
Gefallerkrankungen (43 Patienten, 63,2%)

Herzerkrankungen (38 Patienten, 55,9%)

Psychiatrische Erkrankungen (31 Patienten, 45,6%)
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Infektionen und parasitére Erkrankungen (30 Patienten, 44,1%)

Héaufige UE mit CTCAE-Grad >3 (Inzidenz >5%)
Tabelle 4-66: Ergebnisse fur hdufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT

(Inzidenz >5%) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (24 Patienten, 35,3%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (23 Patienten, 33,8%)

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege (18 Patienten, 26,5%)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primére Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
UE Grad >3 nach SOC und PT
gg)s(i.yizlgrha}sglégenrggn des Blutes und 53 (77,9) 53 (77.9)
PT: Anémie 34 (50,0) 35 (51,5)
PT: Neutropenie 23 (33,8) 23 (33,8)
PT: Thrombozytopenie 11 (16,2) 11 (16,2)
PT: Leukopenie 9(13,2) 10 (14,7)
PT: Lymphopenie 5(7,4) 4 (5,9)
PT: Febrile Neutropenie 5(7,4) 5(7,4)
SOC: Untersuchungen 42 (61,8) 42 (61,8)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 34 (50,0) 36 (52,9)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 27 (39,7) 28 (41,2)
PT: Thrombozytenzahl vermindert 26 (38,2) 26 (38,2)
PT: Aspartataminotransferase erhéht 7 (10,3) 7(10,3)
PT: Alaninaminotransferase erhéht 6 (8,8) 6 (8,8)
PT: Lymphozytenzahl erniedrigt 6 (8,8) 6 (8,8)
EOQ: Stoffwgchsel- und 30 (44,1) 30 (44,1)
rnéhrungsstérungen
PT: Hypophosphatamie 15 (22,1) 15 (22,1)
PT: Hyponatriamie 7 (10,3) 7(10,3)
PT: Hypokalidmie 5(7,4) 5(7,4)
PT: Hypokalzamie 4 (5,9) 4 (5,9)
PT: Hyperglykamie 4 (5,9) 3(44)
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Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1

(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse

n (%) n (%)

SOC: Infektionen und parasitare

Erkrankungen 22 (32,4) 23 (33.8)

PT: Pneumonie 6 (8,8) 9(13,2)

PT: Sepsis 4 (5,9) 4(5,9)

SOC: GeféaRerkrankungen 22 (32,4) 22 (32,4)

PT: Hypotonie 15 (22,1) 15 (22,1)

PT: Hypertonie 9(13,2) 9(13,2)

ZOC: Erkrankungen des 19 (27,9) 19 (27,9)

ervensystems

PT: Enzephalopathie 13 (19,1) 12 (17,6)

SOC: Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums 18 (26.5) 18 (26.,5)

PT: Hypoxie 14 (20,6) 14 (20,6)

PT: Respiratorische Insuffizienz 4 (5,9) 4 (5,9)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort 14 (20.6) 14(20.6)

PT: Fieber 9(13,2) 10 (14,7)

SOC: Psychiatrische Erkrankungen 10 (14,7) 10 (14,7)

PT: Verwirrtheitszustand 8 (11,8) 8(11,8)

SOC: Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 8(11.8) 8(11.8)

SOC: Erkrankungen der Nieren und 6 (8.8) 6 (8.8)

Harnwege

PT: Akute Nierenschadigung 5(7,4) 5(7,4)

SOC: Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und 4 (5,9) 4 (5,9)

Knochenerkrankungen

SOC: Gutartige, bosartige und nicht

spezifizierte Neubildungen (einschl. 4 (5,9) 5(7,4)

Zysten und Polypen)

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019, Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der

Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Aus folgenden SOC traten bei mehr als 20% der Patienten des Safety-Analysis-Sets UE mit

CTCAE-Grad >3 auf:

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (53 Patienten; 77,9%)
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e Untersuchungen (42 Patienten, 61,8%)

e Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (30 Patienten, 44,1%)

e Infektionen und parasitére Erkrankungen (22 Patienten, 32,4%)

o GeféalRerkrankungen (22 Patienten, 32,4%)

e Erkrankungen des Nervensystems (19 Patienten, 27,9%)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (18 Patienten, 26,5%)

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (14 Patienten,

20,6%)

Haufige SUE (Inzidenz >5%)

Tabelle 4-67: SUE nach SOC und PT (Inzidenz >5%) — weitere Untersuchungen (Safety-

Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
SUE nach SOC und PT
SOC: Erkrankungen des 20 (29.4) KA
Nervensystems
PT: Enzephalopathie 15 (22,1) 12 (17,6)
SOC: Infektionen und parasitére 17 (25,0) KA
Erkrankungen
PT: Pneumonie 5(7,4) 10 (14,7)
PT: Sepsis 4 (5,9) 4 (5,9)
S0C: Aliemeis rnirge 1639 A
PT: Fieber 15 (22,1) 14 (20,6)
SOC: GeféaRerkrankungen 13(19,1) k. A.
PT: Hypotonie 11 (16,2) 11 (16,2)
S0 e e Aeuege 1162 A
PT: Hypoxie 8 (11,8) 7(10,3)
PT: Respiratorische Insuffizienz 4 (5,9) 4 (5,9)
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Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
SOC: Untersuchungen 7 (10,3) k. A.
SOC: Erkrankungen des Blutes und 6 (8.8) KA
des Lymphsystems
PT: Anamie 4 (5,9) 4 (5,9)
SOC: Psychiatrische Erkrankungen 6 (8,8) k. A
PT: Verwirrtheitszustand 5(7,4) 5(7,4)
SOC: Erkrankungen der Nieren und 6 (8.9) KA
Harnwege
PT: Akute Nierenschadigung 5(7,4) 5(7,4)
SOC: Herzerkrankungen 5(7,4) k. A.
SOC: Erkrankungen des 4(5,9) KA

Gastrointestinaltrakts

Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019, Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019 (fur die Follow-
up-Analyse gibt es im Studienbericht ausschlieBlich die Ergebnisse nach PT)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A: Keine Angabe; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class);
SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Aus folgenden SOC traten bei mehr als 20% der Patienten des Safety-Analysis-Sets SUE auf:

e Erkrankungen des Nervensystems (20 Patienten, 29,4%)
e Infektionen und parasitére Erkrankungen (17 Patienten, 25,0%)

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (16 Patienten;
23,5%)

UE von speziellem Interesse

In die UE von speziellem Interesse wurden solche eingeschlossen, die bereits als wichtige
Risikofaktoren identifiziert wurden (CRS, neurologische Ereignisse [inklusive zerebrales
Odem], Zytopenien, Infektionen und Hypogammaglobulindmie) sowie als potenzielle Risiken
betrachtet wurden (sekundére Malignome, Immunogenitdt, Tumorlyse-Syndrom und
replikationskompetente Retroviren).

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Alle Félle von CRS wurden hinsichtlich des Symptom-Schweregrades nach Lee et al. 2014 [24]
klassifiziert und als in Verbindung mit KTE-X19 stehend angesehen. Neurologische Ereignisse
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wurden zur Bestimmung des CRS nicht herangezogen. Einzelne Symptome des CRS wurden
mit MedDRA Version 22.0 kodiert und gemélR CTCAE Version 4.03 eingestuft.

Tabelle 4-68: Ergebnisse zu CRS-Ereignissen (Inzidenz >5% oder >1 Studienteilnehmer) —
weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1

(N=68) (N=68)

Primare Analyse Follow-up-Analyse

n (%) n (%)
CRS-Ereignisse 62 (91,2) 62 (91,2)
Davon CTCAE-Grad >3 10 (14,7) 10 (14,7)
Fieber 62 (91,2) 62 (91,2)
Hypotonie 35 (51,5) 35 (51,5)
Hypoxie 23 (33,8) 23 (33,8)
Schittelfrost 21 (30,9) 21 (30,9)
Tachykardie 16 (23,5) 16 (23,5)
Kopfschmerz 15 (22,1) 15 (22,1)
Alaninaminotransferase erhoht 10 (14,7) 10 (14,7)
Aspartataminotransferase erhoht 9(13,2) 9(13,2)
Ermidung 9(13,2) 9(13,2)
Ubelkeit 9(13,2) 9(13,2)
Diarrhd 6(8,8) 6 (8,8)
Sinustachykardie 6 (8,8) 6 (8,8)
Dyspnoe 4 (5,9) 4(5,9)
Vorhofflimmern 3(44) 3(44)
Unwohlsein 3(44) 3(44)
Myalgie 3(44) 3(44)
Akute Nierenschadigung 2(2,9) 2(2,9)
Erbrechen 2(29) 2(2)9)
Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Insgesamt wurden mit einem CRS assoziierte Symptome bei 62 Patienten (91,2%) beobachtet,
davon bei 10 Patienten (14,7%) vom Grad 3 oder hoher.

Die hdufigsten CRS-Symptome jeglichen Grades, die bei mindestens 30% der Patienten
auftraten, waren Fieber (62 Patienten, 91,2%), Hypotonie (35 Patienten, 51,5%), Hypoxie
(23 Patienten, 33,8%) und Schdittelfrost (21 Patienten, 30,9%).
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Neurologische Ereignisse

Neurologische Ereignisse (inklusive dem Ereignis zerebrales Odem) wurden basierend auf den
bekannten neurologischen Toxizitaten (mit Hilfe einer praspezifizierten Auswahl an MedDRA.-
Terms) identifiziert, welche mit einer Anti-CD19-Immuntherapie assoziiert sind [33, 34].

Tabelle 4-69: Ergebnisse zu neurologischen Ereignissen (Inzidenz >5% oder
>1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1

(N=68) (N=68)

Primare Analyse Follow-up-Analyse

n (%) n (%)
Neurologische Ereignisse 43 (63,2) 43 (63,2)
Davon CTCAE-Grad >3 21 (30,9) 21 (30,9)
Tremor 24 (35,3) 24 (35,3)
Enzephalopathie 21 (30,9) 18 (26,5)?
Verwirrtheitszustand 14 (20,6) 14 (20,6)
Aphasie 10 (14,7) 10 (14,7)
Somnolenz 8(11,8) 8(11,8)
Lethargie 7 (10,3) 7(10,3)
Agitiertheit 5(7,4) 5(7,4)
Aufmerksamkeitsstorungen 5(7,4) 5(7,4)
Erinnerungsvermdgen eingeschrankt 5(7,4) 5(7,4)
Krampfanfall 4 (5,9) 4 (5,9)
Delirium 22,9 2(2,9)
Dysarthrie 22,9 2(2,9)
Hyperasthesie 2(2)9) 2(2)9)
Gemilitszustand verandert 22,9 22,9
Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
a: In der Follow-up-Analyse wurden 3 Enzephalopathien aus der primaren Analyse umkategorisiert und dem PT CAR-T-
Zell-bezogene Enzephalopathie zugeordnet. (In der primdren Analyse wurde MedDRA Version 22.0 verwendet, in der
Follow-up-Analyse MedDRA Version 22.1)
CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term

Beziiglich der neurologischen Ereignisse zeigten 43 Patienten (63,2%) des gesamten Safety-
Analysis-Sets ein entsprechendes Ereignis. Bei 21 Patienten (30,9%) waren die Ereignisse vom
Grad 3 oder hoher.
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Die hé&ufigsten neurologischen Ereignisse jeglichen Grades, die bei mindestens 20% der
Patienten auftraten, waren Tremor (24 Patienten, 35,3%), Enzephalopathie (21 Patienten,
30,9%) und Verwirrtheitszustand (14 Patienten, 20,6%).

Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie)

Die Zytopenien werden sowohl als Gesamtrate als auch nach den Kategorien
Thrombozytopenie, Neutropenie und Andmie dargestellt.

Tabelle 4-70: Ergebnisse zu Thrombozytopenien, Neutropenien und Anédmien (Inzidenz >5%
oder >1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1
(N=68) (N=68)
Primare Analyse Follow-up-Analyse
n (%) n (%)
Thrombozytopenien, 65 (95,6) 65 (95,6)
Neutropenien und Andmien
Davon CTCAE-Grad >3 64 (94,1) 64 (94,1)
Thrombozytopenien 50 (73,5) 50 (73,5)
Davon CTCAE-Grad >3 35 (51,5) 36 (52,9)
Thrombozytenzahl vermindert 36 (52,9) 35 (51,5)
Thrombozytopenie 16 (23,5) 16 (23,5)
Neutropenien 59 (86,8) 59 (86,8)
Davon CTCAE-Grad >3 58 (85,3) 58 (85,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 35 (51,5) 37 (54,4)
Neutropenie 25 (36,8) 25 (36,8)
Febrile Neutropenie 5(7,4) 5(7,4)
Anémien 46 (67,6) 47 (69,1)?
Davon CTCAE-Grad >3 34 (50,0) 36 (52,9)
Andmie 46 (67,6) 46 (67,6)
Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
a: Ein Patient hatte wéahrend der Follow-up-Phase nur eine normozytére Anamie.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis

Insgesamt trat bei 65 Patienten (95,6%) eine Zytopenie auf, davon bei 64 Patienten (94,1%)
vom Grad 3 oder hoher.

Bei 50 Patienten (73,5%) traten Thrombozytopenien auf, bei 35 Patienten (51,5%) vom Grad 3
oder hoher. Neutropenien zeigten sich bei 59 Patienten (86,8%), wobei es sich bei 85,3% der
Patienten um Neutropenien vom Grad 3 oder hoher handelte. Eine Anédmie wiesen 46 Patienten
(67,6%) auf, bei 34 Patienten (50%) war diese vom Grad 3 oder hoher.
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Infektionen

Das UE von speziellem Interesse Infektionen wurde im Folgenden sowohl als die Gesamtrate
der Infektionen als auch in den Kategorien bakterielle, virale, opportunistische und andere
Infektionen zusammengefasst.

Tabelle 4-71: Ergebnisse zu Infektionen (Inzidenz >5% oder >1 Studienteilnehmer) — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1

(N=68) (N=68)

Primare Analyse Follow-up-Analyse

n (%) n (%)
Infektionen 38 (55,9) 38 (55,9)
UE CTCAE-Grad >3 22 (32,4) 23 (33,8)
Bakterielle Infektionen 10 (14,7) 10 (14,7)
UE CTCAE-Grad >3 5(7,4) 5(7,4)
Zellulitis 2(29) 2(2,9)
Staphylokokken-Bakteriamie 2(2,9) 2(2,9)
Virale Infektionen 10 (14,7) 11 (16,2)
UE CTCAE-Grad >3 2(29) 2(2,9)
Herpes zoster 3(4,4) 3(4,4)
Grippe 3(4,4) 3(4.4)
Opportunistische Infektionen 6 (8,8) 8 (11,8)
UE CTCAE-Grad >3 0 (0) 0 (0)
Orale Candidose 4(5,9) 4 (5,9)
Durch Pilze verursachte Hautinfektion 2(2,9) 2(2,9)
Andere Infektionen 30 (44,1) 30 (44,1)
UE CTCAE-Grad >3 18 (26,5) 19 (27,9)
Infektion der oberen Atemwege 9(13,2) 9(13,2)
Pneumonie 7(10,3) 12 (17,6)
Sinusitis 5(7,4) 6
Sepsis 4(5,9) 4 (5,9)
Lungeninfektion 3(4,4) -
Harnwegsinfektion 3(4,4) 3(4,4)
Bronchitis 2(2,9) 2(2,9)
Nasopharyngitis 22,9 2(2,9)
Zahninfektion 22,9 2(2,9)
Primare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Insgesamt traten bei 38 Patienten (55,9%) Infektionen auf, bei 22 Patienten (32,4%) vom
Grad 3 oder hoher.

Bei 10 Patienten (14,7%) traten bakterielle Infektionen auf, bei 5 Patienten (7,4%) vom Grad 3
oder hoher. Bei 10 Patienten (14,7%) wurden virale Infektionen beobachtet, bei
2 Patienten (2,9%) vom Grad 3 oder hoher. Opportunistische Infektionen zeigten 6 Patienten
(8,8%), diese waren alle nicht schwer. Andere Infektionen traten bei 30 Patienten (44,1%) auf,
bei 18 Patienten (26,5%) vom Grad 3 oder hoher.

Hypogammaglobulindmie

Das UE von speziellen Interesse Hypogammaglobulindmie wurde anhand von vorgegebenen
MedDRA-Suchbegriffen identifiziert.

Tabelle 4-72: Ergebnisse zu Hypogammaglobulindmie (Inzidenz >5% oder
>1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1 Kohorte 1

(N=68) (N=68)

Primare Analyse Follow-up-Analyse

n (%) n (%)
Hypogammaglobulindmie 13 (19,1) 13 (19,1)
Davon CTCAE-Grad >3 1(1,5) 1(1,5)
Hypogammaglobulindmie 10 (14,7) 11 (16,2)
Immunglobulin G im Blut erniedrigt 3(4,4) 3(4,4)
Primére Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; Follow-up-Analyse: Cut-Off-Datum: 31. Dezember 2019
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis

Bei 13 Patienten (19,1%) trat eine Hypogammaglobulindmie auf, bei einem Patienten (1,5%)
vom Grad 3 oder hoher.

Tumorlyse-Syndrom

Es zeigte nur ein Patient ein Tumorlyse-Syndrom wéhrend der primaren Analysen. Auch
waéhrend der Follow-up-Analyse ergab sich kein weiteres Tumorlyse-Syndrom.

Folgende UE vom speziellen Interesse wurden ausschlieBlich in der primaren Analyse
betrachtet:

Immunogenitéat

Die Patienten wurden bezlglich der Entwicklung von Antikdrpern gegen FMC63 (der parentale
murine Antikorper, der fir die Entwicklung der Anti-CD19-scFv-Region des CAR-Konstruktes
benutzt wurde) untersucht.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse zu Immunogenitét® (Inzidenz >5% oder >1 Studienteilnehmer) —
weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Kohorte 1

Parameter (N=68)

n (%)
Patienten mit Ergebnis wahrend der Studie® 67
Antikdrper-positiv (%) 14 (20,6)
Patienten mit Ergebnis zu Studienbeginn 66
Antikorper-positiv zu Studienbeginn, n (%) 8 (12,1)
Patienten mit Ergebnis nach Studienbeginn 65
Antikérper-positiv nach Studienbeginn mit negativem Test zu 6 (8.9)
Studienbeginn, n (%) ’
Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019
a: Anti-CD19-CAR Antikdrper
b: Patienten wéahrend der Studie (bis zum Cut-Off-Datum 24 Juli 2019) oder nach der Leukapherese-Visite
CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis

Einen positiven Antikdrpertest wéahrend der Studie zeigten 14 Patienten (20,6%). Davon hatten
8 Patienten (12,1%) bereits zu Studienbeginn einen positiven Test. 6 Patienten (8,8%), die zu
Studienbeginn einen negativen Antikorpertest hatten, entwickelten wahrend der Studie ein
positives Testergebnis. Die Proben der 14 Patienten wurden zusatzlich mittels eines
zellbasierten Assays untersucht. Bei keinem der Patienten konnte das positive Ergebnis des
initialen Tests bestatigt werden.

Sekundare Malignitat

Fur Patienten mit einem MCL besteht das Risiko der Entwicklung von sekundaren
Malignitaten. Daher wurde die klinische Datenbank auf UE zu diesem potenziellen Risiko
uberprift. Dabei wurde die SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen) durchsucht.

Eine sekundére Malignitat anhand der SOC zeigten 5 Patienten (7,4%), wovon 2 Patienten an
einem B-Zell-Lymphom litten, ein Patient an einem myelodysplastischen Syndrom, ein Patient
an einem Basalzellkarzinom und ein Patient an einer Leukdmie bzw. an einem zweiten
Primartumor. Keine sekundare Malignitat konnte in Zusammenhang mit KTE-X19 gebracht
werden.
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Replikationskompetente Retroviren

Tabelle 4-74: Ergebnisse zu replikationskompetenten Retroviren (Inzidenz >5% oder
>1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung Kohorte 1
(N=68)

n (%)

Patienten mit Daten zu replikationskompetenten

Retroviren zu irgendeinem Zeitpunkt 64 (94.1)

Patienten mit positivem Resultat 0

Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019
N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Bei keinem der Patienten zeigte der Test zu replikationskompetenten Retroviren ein positives
Resultat.

4.3.2.3.3.8 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe bei der Zulassungsstudie ZUMA-2 erlaubt keine
Identifikation von mdglichen Effektmodifikatoren. Die im Dossier dargestellten
Subgruppenanalysen haben daher lediglich informativen Charakter.

Fur alle Endpunkte werden Subgruppenanalysen der primaren Analyse (Cut-off Datum:
24. Juli 2019) dargestellt. Lediglich fur die ORR und das CR wurden zusatzlich auch im
Rahmen der Follow-up-Analyse (Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) Subgruppenanalysen
durchgefuhrt, die erganzend dargestellt werden.

Gesamtlberleben (OS)

Das OS und die 95%-KI fiir die Analyse des Inferential-Analysis-Sets wurden anhand von
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots zu Monat12 dargestellt. Die
Konfidenzintervallunter- bzw. -obergrenze (Lower Confidence Interval, LCI bzw. Upper
Confidence Interval, UCI) stellen die Grenzen des KI fiir das OS unter Verwendung der
Clopper-Pearson-Methode dar.
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n*  OSRate LCI ua
Overall (N=60) ] 27 0.83 0.71 0.91
ECOG performance status at baseline
- 0 (N=39) b 16 084 069 093
- 1 (N=21) }—FH 11 0.81 0.57 0.92
Age at baseline
- <65 Years (N=28) I—'——| 11 0.78 0.58 0.90
- =65 Years (N=32) [ —— 16 088 070 095
Sex
- Male (N=51) A 23 0.84 0.71 0.92
- Female (N=9) i H 4 0.78 0.36 0.94
Race
- White (N=56) B 26 084 071 0.91
- Asian (N=0) ]
- Native Hawatian Or Other Pacific Islander (N=1) ] NE NE NE
- Black or Affican American (N=1) 0 NE NE NE
- Other (N=2) | | 050 001 0.91
T T T T T T T T T
0.0 0.1 02 0. 04 05 0.6 0.7 0.8 09 L0
OS Rate
Abbildung 19: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 1)
n*  OSRae LCI udl
Relapsed/refractory subgroup
- Relapsed after auto-SCT (N=26) }—'——| 9 0.81 0.60 0.92
- Relapsed afier last MCL therapy (N=10) | | 5 0.90 0.47 0.99
- Refiactory to last MCL therapy (N=24) P 1 0.83 0.61 0.93
Morphologic characteristics
- Classical MCL (N=35) [ —— 20 086 0.60 094
Difiise (N=17) f | 5 071 041 087
Nodular (N=10) L 9 1.00 NE NE
Pleomorphic (N=4) L 3 1.00 NE NE
Other (N=4) L 3 1.00 NE NE
- Blastoid (N=14) } I 4 0.71 0.41 0.88
- Other (N=1) 0 NE NE NE
- Unknown (N=10) | | 3 0.90 0.47 0.99
Ki-67(%) IHC by central laboratory
< median (N=21) ] 12 090 067 098
- > median (N=25) Iig'—{ 11 0.88 0.67 0.96
T T T T T T T T T
0.0 0.1 02 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

OS Rate

Abbildung 20: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 2)
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n* OSRate  LCT ud

Ki-67(%) THC by central laboratory

- =30% (N=8) | o | 4 088 039 008
- =30% (N=38) om 19 089 074 096
Ki-67(%) IHC by central laboratory
- <50% (N=14) I
- =50% (N=32)

T(11:14) FISH by central laboratory
- Detected (N=42)

- Not detected (N=1)

- Missing (N=17) i

| 7 0.86 054 096

——| 16 091 074 097

—'_{ 21 086 0.71 0.93

L 1 1.0y NE NE

1 5 0.75 0.46 0.90
Cyclin DI overexpression

- Yes (N=36)

—] 25 082 069 090

- No (N=4) L 2 1.00 NE NE
Disease stage
- HI(N=2) L 1 1.00 NE NE

26 0.83 0.70 0.90
Presence of B symptoms
- Yes (N=4) 0 NE NE NE
- No (N=56) 27 0.84 0.71 0.91
S(splenic involvement)
- Yes (N=22)

- No (N=38)

li

l_

l—

(I

- TV (N=58) (B
I —

li

l—F

18 0.81 0.65 0.91

—
-
| 9 086 063 095
—

T

09

0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8

OS Rate

L0

Abbildung 21: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 3)

* OSRate  LCIT U

E(extranodal disease)

- Yes (N=37) ——] 21 092 077 097

- No (N=23) I I 6 0.69 0.46 0.84
X(bulky disease)
- Yes (N=5) L 4 1.00 NE NE
- No (N=55) b 23 082 069 0.90
Bone marrow assessment at baseline
- Positive (N=35) ] 17 080 063 0.90
- Negative (N=21) ] 8 0.90 0.66 0.07

- Indeterminate (N=3) } - | 1 0.67 0.05 0.95
- Not assessed (N=1) L 1 1.00 NE NE
s-MIPI

- Low risk (N=25) I | 9 0.83 0.61 0.93
- Intermediate or high risk (N=33) B 16 0.82 0.64 0.91

0.0 0.1 02 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

OS Rate

Abbildung 22: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 4)
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ua

* OSRate L

Number of prior regimens
- 1(N=0) 0

- 2-3 (N=40) }——'—{ 17 0.87 0.72 0.95

- =4 (N=20) | | 0 075 050 089
Prior therapy regimen: anthracycline

- Yes (N=45) = 2 0.80 065 089

- No (N=13) } } 6 0.92 0.57 0.99
Prior therapy regimen: bendamustine
= Yes (N=31) ] 15 0.83 065 093
- No (N=29) P

12 0.83 0.63 0.92

Prior therapy regimen: ibrutinib

- Yes (N=51) |—'—| 26 0.84 0.71 0.92

- No (N=9) } ! I 07% 036 094

0.0 0.1 02 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

OS Rate

Abbildung 23: Subgruppenanalyse fiir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 5)

n* OS Rate LI uct

Prior therapy regimen: lenalidomide

- Yes (N=15) f - | 5 067 038 085
- No (N=45) ] 2 080 075 095
Prior therapy regimen: anti-CD20
- Yes (N=60) ] 27 083 071 091
- No (N=0) 0

Prior therapy regimen: temsirolimus
- Yes (N=0) o

- No (N=60) B 27 083 071 0.91

Prior therapy regimen: stem cell transplant

- Yes (N=26) e | 9 0.81 060 092
- No (N=34) B 18 085 068 093
T T T T T T T T T
0.0 0.1 02 0 04 0s 06 07 08 09 10

OS Rate

Abbildung 24: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 6)
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n*  OSRate  LCI uct
Prior therapy regimen: proteosome inhibitor
- Yes (N=22) ] 12 086 063 095
- No (N=38) I—'——{ 15 081 0.65 0.91
Prior platinum
- Yes (N=12) f | 6 075 041 091
- No (N=48) E— 21 085 072 003
Prior therapy regimen: acalabrutinib
- Yes (N=13) | | 1 0.87 0.56 0.96

- No (N=45) ] 2 082 067 091

Tumor burden (SPD) by central read (mm?)

- < median (N=27) I 1l 10 0.96 0.76 0.99
- > median (N=28) b 15 075 054 087
CD19 positive
- Yes (N=44) f— 21 0.86 0.72 0.94
- No (N=3) - 2 1.00 NE NE
Tocilizumab use
- Yes (N=42) s 18 078 063 088
- No (N=18) P 9 094 067 099

o0 01 0z 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

0S8 Rate

Abbildung 25: Subgruppenanalyse fir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 7)

n* OSRate  LCI ud

Steroids use
- Yes (N=35) e e 16 080 063 090
- No (N=25) e 1 088 066 0.9
Tocilizumab and steroids use
- Yes (N=33) b———=] 15 079 06l 0.89
- No (N=27) e 12 080 060 096

Tocilizumab or steroids use

- Yes (N=44) — | 19 079 064 0.89

- No (N=16) | = | 8 0.94 063 099

Bridging therapy use

- Yes (N=21) | = | 7 0.7 047 086

- No (N=39)  —— 20 0.80 074 09

0.0 0.1 02 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

0S Rate

Abbildung 26: Subgruppenanalyse fiir OS zum Zeitpunkt 12 Monate (Teil 8)
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In allen Subgruppen lag die OS-Rate zum Zeitpunkt 12 Monate (zu diesem Zeitpunkt konnte
die OS-Rate geschatzt werden) zwischen 67% und 100%, mit Ausnahme der
Subgruppenvariable Abstammung fiir die Kategorie Andere (n=2), bei der die Uberlebensrate
bei 50% lag. Die OS-Raten waren konsistent mit der Rate von 83%, die in der
Gesamtpopulation beobachtet wurde.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS und die 95%-KI fir die Analyse des Inferential-Analysis-Sets wurden anhand von
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots zu Monat 6 dargestellt. Die LCI und UCI
stellen die Grenzen des KI fiir das PFS unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.

PFS
n* Rate LCI ucl

QOverall (N=60) [ —— § 0 0.64 0.86
ECOG performance status at baseline

0 (N=39) s 24 0.74 057 0.85

1 (N=21) } o | 14 0.83 0.56 0.94
Age at baseline

<65 Years (N=28) ] 18 0.77 0.55 0.89

=65 Years (N=32) }7—| 20 0.77 0.58 0.88
Sex

Male (N=51) l—"_{ 1 0 0.60 0.8

Female (N=9) } | 7 0.88 0.39 0.98
Race

White (N=56) — 35 0.77 0.63 0.86

Astan (N=0) 0

Native Hawaiian Or Other Pacific Islander (N=1) . 1.00 NE NE

Black or Afiican American (N=1) . 1.00 NE NE

Other (N=2) , | 0.50 0.01 0.91

I 1
T T T T T T T T T
0.0 0.1 0. 0. 0.4 0.5 0.6 0. 0.8 09 1.0
PFS Rate

Abbildung 27: Subgruppenanalyse fiir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 1)
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PFS
n* Rate LCI ucl

Relapsed/refractory subgroup

- Relapsed after auto-SCT (N=26) } = | 15 0.72 0.50 0.85
- Relapsed after last MCL therapy (N=10) f = {| s 0.90 0.47 0.99
- Refractory to last MCL therapy (N=24) } | 5 0.76 0.52 0.90

Morphologic characteristics

- Classical MCL (N=35) }—-—H 22 0.73 0.54 0.85
Diffuse (N=17) } = } 7 0.54 027 0.75
Nodular (N=10) f {8 0.90 0.47 0.99
Pleomorphic (N=4) I I y 0.75 0.13 0.96
Other (N=4) . 4 1.00 NE NE

- Blastoid (N=14) I - } 8 0.69 0.36 0.87

- Other (N=1) 0 NE NE NE

- Unknown (N=10) . 8 1.00 NE NE

Ki-67(%) IHC by central laboratory

< median (N=21) | | 14 0.76 0.52 0.89

- =median (N=25)

19 0.88 0.67 0.96

PFS Rate

Abbildung 28: Subgruppenanalyse fir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 2)

Ki-67(%) THC by central laboratory

<30% (N=8) f = {1 e 0.88 039 0.98
- 230% (N=38) —a 27 0.81 0.65 0.91
Ki-67(%) IHC by central laboratory
<50% (N=14) f

}—
- =50% (N=32) |——l—{ 23 0.84 0.66 0.93
P

= | 10 0.79 0.47 0.93

T(11:14) FISH by central laboratory
- Detected (N=42) -—| 29 0.78 0.62 0.88
- Not detected (N=1) [ 1.00 NE NE
- Missing (N=17) | | 8 0.73 0.43 0.89

Cyclin DI overexpression

- Yes (N=56) . 34 0.75 0.61 0.85

- No (N=4) s 4 1.00 NE NE
Discase stage
- I (N=2) | . | 1 0.50 0.01 0.91
f 1
- M-IV (N=58) 37 0.78 0.63 0.87
Presence of B symptoms
- Yes (N=4) | . | 1 0.50 0.06 0.84
I 1
- No (N=56) 37 0.79 0.65 0.88
S(splenic involvement)
- Yes (N=22) | _ | 14 0.76 051 0.89
I 1
- No (N=38) 24 0.77 0.60 0.88
T T T T T T T T T
0.0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

PFS Rate

Abbildung 29: Subgruppenanalyse fiir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 3)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

PFS
n* Rate LCI ucl

E(extranodal disease)

- Yes (N=37) e 23 0.82 0.64 0.92

- No (N=23) } - | 15 0.69 0.46 0.84

X(bulky discase)

- Yes (N=53) | ™ | 2 0.75 0.13 0.96

- No (N=55) | 36 0.77 0.63 0.86

Bone marrow assessment at baseline

- Positive (N=33) b 2 0.70 0.52 0.83

- Negative (N=21) } | 15 0.95 0.69 0.99

- Indeterminate (N=3) 1 | 1 0.33 0.01 0.77
I 1

- Not assessed (N=1) | 1.00 NE NE

s-MIPI

- Low nsk (N=235) 16 0.81 0.57 0.93
- Intermediate or high risk (N=33) 20 0.72 0.54 0.85

PFS Rate
Abbildung 30: Subgruppenanalyse fir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 4)

PFS
n* Rate LCI ucl

Number of prior regimens
- 1 (N=0) 0

- 23 (N=40) E— 7 0.79 0.62 0.89

- =4 (N=20) | » ] 1 0.73 046 0.88

Prior therapy regimen: anthracycline

- Yes (N=45) B 27 0.74 0.57 0.84

- No (N=15) | | 11 0.86 055 0.96

Prior therapy regimen: bendamustine

- Yes (N=31) . 18 0.74 0.54 0.87
- No (N=29) 20 0.79 0.60 0.90

Prior therapy regimen: ibrutinib

- Yes (N=51)

34 0.81 0.67 0.90
.

- No (N=9) | | 4 0.51 0.16 0.78

PFS Rate
Abbildung 31: Subgruppenanalyse flr PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 5)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

PFS
n* Rate LCI ucl

Prior therapy regimen: lenalidomide

- Yes (N=135) | = | 8 0.71 041 0.8%
- No (N=45) —— 30 0.79 0.63 0.88
Prior therapy regimen: anti-CD20
- Yes (N=60) }—_{ H] 0.77 0.64 0.86
- No (N=0) 0

Prior therapy regimen: temsirolimus
- Yes (N=0) 0

- No (N=60) S i 0.77 064 .86
Prior therapy regimen: stem cell transplant

- Yes (N=26)

15 0.72 0.50 0.85
23 0.81 0.62 0.91

- No (N=34)

PFS Rate

Abbildung 32: Subgruppenanalyse fiir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 6)

Prior therapy regimen: proteosome inhibitor

- Yes (N=22) f— 14 086 062 0.95
- No (N=38) ——— 4 0.72 054 0.84
Prior platinum

- Yes(N=12) | 6 0.64 030 0.85
- No (N=48) |7 0.80 0.65 0.89

Prior therapy regimen: acalabrutinib

_._{
—
i
4—'
- Yes (N=15) l . |
- No (N=45) |7,_| 28 079 0.63 0.88
H—'
—
—
—

10 072 041 0.88

Tumor burden (SPD) by central read (mm?)

- < median (N=27) 20 0.85 0.64 0.94
- =median (N=28) . 16 0.73 052 0.86
CDI9 positive

- Yes (N=44) 30 0.79 0.64 0.89
- No (N=3) 1.00 NE NE

Tocilizumab use
- Yes (N=42)

- No (N=18) \ | 3 0.83 055 0.94

PFS Rate

Abbildung 33: Subgruppenanalyse flr PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 7)
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PFS

n* Rate LCI ucl
Steroids use
- Yes (N=35) e R | 2 0.75 057 0.87
- No (N=23) } - | 7 0.79 0.56 0.91
Tocilizumab and steroids use
- Yes (N=33) b 20 0.74 0.55 0.86
- No (N=27) }7_.—{ 18 0.80 0.59 0.91
Tocilizumab or steroids use
- Yes (N=44) - 26 0.75 0.59 0.86
- No (N=16) [ | 2 0.80 051 0.93
Bridging therapy use
- Yes (N=21) I . | 7 0.53 0.28 0.72
- No (N=39) 0.89 0.74 0.96

—
T T T T T T T T T
0.0 0.1 0. 0. 04 0.5 0.6 0. 0.8 09 1.0
PFS Rate

Abbildung 34: Subgruppenanalyse fir PFS (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(Teil 8)

In den Subgruppenanalysen lag die PFS-Rate (Zentrale Bewertung) zum Zeitpunkt 6 Monate
(zu diesem Zeitpunkt konnte die PFS-Rate geschatzt werden) zwischen 33% und 100%. In der
Gesamtpopulation lag die PFS-Rate zu diesem Zeitpunkt bei 77%.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die ORR und die 95%-KI flr die Analyse des Inferential-Analysis-Sets wurden anhand von
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots dargestellt. Die LCI und UCI stellen die
Grenzen des Kl fur die ORR unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

n ORR  LCI Ua
Overall (N=60) |——{ 56 093 0 0.0%
ECOG performance status at baseline
- 0 (N=39) } = } 37 0.95 0.83 0.99
- LiN=21) e 19 090 070 099
Age at baseline
- <65 Years (N=28) } | 2% 093 076 099
- =65 Years (N=32) I I 30 0.94 0.79 0.99
Sex
- Male (N=51) — 47 092 08 098
- Female (N=9) } 9 100 066 1.00
Race
- White (N=56) ——] 52 093 08 098
- Asian (N=0) 0
- Native Hawaiian Or Other Pacific lslander (N=1) } 1 1.00 0.03 1.00
- Black or Affican American (N=1) f 1 100 003 1.00
- Other (N=2) | 2 L0 016 100

T T T T T T T T T

0.0 0.1 02 03 0.4 0.5 0.6 0

Objective Response Rate

Abbildung 35: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 1)

n ORR LCT ucl

Relapsed/refactory subgroup
- Relapsed affer auto-SCT (N=26) [ 24 092 075 099
- Relapsed afier last MCL therapy (N=10) } 10 Lo 069 1.00
- Refactory to last MCL therapy (N=24) }—*% 22092 07 01.99
Morphologic characteristics
- Classical MCL (N=35) E— 32 091 077 098
Diffuse (N=17) I - } 14 082 0357 01.96
Nodular (N=10) } 10 Lo 06 1.00
Pleomorphic (N=4) f 4 LO0 040 1.00
Other (N=4) f 4 o0 040 1.00
- Blastoid (N=14) } 13093 066 100
- Other (N=1) f IoLon 00 1w
- Unknown (N=10) I 10 LoD 069 1.00
Ki-67(%) IHC by central laboratory
< median (N=21) } 20 095 076 1.00
- = median (N=25) f 24 096 080 1.00
T T T T T T T T T
00 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Objective Response Rate

Abbildung 36: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 2)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

n ORR LCT udl

Ki-67("0) IHC by central laboratory

- <30% (N=8) | g 100 063 1.00

- Z30% (N=38) } = I 36 095 0.82 0.99

Ki-67("4) IHC by central laboratory
- <50% (N=14) | 4 L0 077 100

- =50% (N=32) }—'—{ 30 0.94 0.79 0.99

T(11:14) FISH by central laboratory

- Detected (N=42) } | 0 0905 084 099
- Not detected (N=1) f 1 1.00 0.03 1.00
- Missing (N=17) e | 15 088 06 099
Cycelin D1 overexpression

- Yes (N=56) e 52 093 083 098
- No (N=4) f 4100 040 1.00

Discase stage

- HI(N-2) I > L 016 100
- LIV (N=58) p—s 54093 083 098
Presence of B symptoms
- Yos (N=4) } - ! 3075 019 09
- No (N=36) I—-—{ 33 093 0.85 0.99
S(splenic involvement)
- Yes (N=22) — 19 086 065 097

- No (N=38) I 37 097 0.86 1.00

0.0 01 0z 0.3 0.4 03 0.6 07 0.8 0.9 1.0

Objective Response Rate

Abbildung 37: Subgruppenanalyse fiir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 3)

n ORR LCI ucl
E(extranodal discase)
- Yes (N=37) } 36 0.97 0.86 1.00
- No (N=23) I—'——1 20 08T 066 097
X(bulky discase)
- Yes (N=5) } | 4 080 028 0w

- No (N=55) f——ta—] 52 095 085 099

Bone marrow assessment at baseline

- Positive (N=35) E— 3 089 073 097
- Negative (N=21) | 2 Lo0 084 100
- Indeterminate (N=3) } 3 1.00 0.29 1.00
- Not assessed (N=1) f 1 100 003 1.00
s-MIPI

- Low risk (N=25) I —— 23 092 04 09
- Intermadiaie or high risk (N=33) ] 3 094 080 099

T T T T T T T T T
0.0 0.1 02 03 04 05 0.6 07 08 09 Lo

Objective Response Rate

Abbildung 38: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 4)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

n ORR LCT ol

Number of prior regimens

- 1 (N=) 0

- 2.3 (N=40) I I 38 0.95 0.83 0.99

- = (N=20) P I8 090 068 099

Prior therapy regimen: anthracycline

- Yes (N=45) | 42 093 08 0w

- No (N=15) I 14 093 068 1.00

Prior therapy regimen: bendamustine

- Yes (N=31) I—'ig{ 27 087 070 096

- No (N=29) I 29 1.00 (.88 1.00
Prior therapy regimen: ibrutinib

- Yes (N=51) f ! 49 096 08 100

- No (N=9) f | 7078 040

.97

0.0 0.1 0z 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Objective Response Rate

Abbildung 39: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 5)

n ORR LCT uc

Prior therapy regimen: lenalidomide

- Yes (N=13) } = | 13 087 060 0.98%

- No (N=45) | = | 43 0.96 0.85 0.99

Prior therapy regimen: anti-CD20

- Yes (N=60) I——{ 56 0.93 0.84 0.9%

- No (N=0) il

Prior therapy regimen: temsirolimus

- Yes (N=0) 0

- No (N=60) —— 56 093 0% 098

Prior therapy regimen: stem cell transplant

- Yes (N=26) B 4 091 075 09

- No (N=34) —

1

0.94 .80 0.99

0.0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 07 0.8 0.9 1.0

Objective Response Rate

Abbildung 40: Subgruppenanalyse fiir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 6)
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Prior therapy regimen: proteosome inhibitor

- Yes (N=22) I 2 095 077 1
- No (N=38) = 35 092 079 098
Prior platinum

- Yes (N=12) } 120 0 1w
- No (N=48) /] 44 092 080 098
Prior therapy regimen: acalabrutinib

- Yes (N=15) | . | 13 087 060 098
- No (N=45) } = 43 096 085 099

I'umor burden (SPD) by central read (mm?)

< median (N=27) }—'*4' 24 089 071 01.9%

- =z median (N=28) I 28 LD (.88 100

CDI9 positive

- Yes (N-44) } H 42 095 085 01.99

- No (N=3) | 3L0 029 100

Tocilizumab use

- Yes (N=42) f | 40 095 08 09

- No (N=18) }—'——{ 16 0.89 0.65 0.99

0.0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 08 0.9 L0

Objective Response Rate

Abbildung 41: Subgruppenanalyse fiir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 7)

n ORR LT Ut

Steroids use

- Yes (N=35) B

1

0.94 0.81 0.99

- No (N=25) [ —rm 23 092 04 09

Focilizumab and steroids use

- Yes (N=33) p—= I 094 080 099
- No (N=27) — 2 0.9 0.7¢ 0.99
Tocilizumab or steroids use

- Yes (N=44) I I 42 0,95 0.85 0.99
- No (N=16) | = } 14 088 062 098

Bridging therapy use

- Yes (N=21) [ —— | 19 090 070 099

- No (N=39) } | 37 095 08 09

0.0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 08 0.9 1.0

Objective Response Rate

Abbildung 42: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 8)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusétzlich werden fur diesen Endpunkt die Forest-Plots der Follow-up-Analyse dargestellt:

Chverall (N6l
BOOG perfimmance stvms & bxeline
0 (=30
1 (=21}
Age @ hxdine
<65 Yemms [N=28)
=65 Yeums (N=32)
Sex
Male (N=51)
Female (N=9)
R
W e (N=56)
American ndianMNsive Aldan N=0)

Agian (N=0)

Mative Hawaiian Or Oher Padific Islander (K=1)

Blxk or Afimn American (N=1)

Oither (N=2)

Uhjective Response Rate

Abbildung 43: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 1) — Follow-up-

Analyse
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ORE LOI UCT
Relapsedrefinctory subgroup
- Relapsad afer auto-SCT (N=26) I I 24 092 075 0949
- Relapsed affer last MCL therapy (N=10) f w10 e 100
- Refactory to last MCL therapy (N=24) s 1 0EE 068 097
Momphologic character stics
- Classical MCL (N=35) = 32091 T 09
Difise (N=17) } | 14 082 05T 09
Nodular (N=10) } 0 100 06 144
Pleomorphic (N=4) f 4100 04 100
Other (N=4) } 4 100 0.4 1040
- Blasioid (N=14) I I 12 086 05T 09%
- Other (N=1) I 1 100 am 1.040
- Unknown (N=10) } 0100 06 14040
Ki-67(%) THC by central labomtory
- <= median (N=22) } 21 095 AW 1404
- = median (N=26) } | 4 092 a1 099
T T T T T T T T T

L] 0.1 02 03 a4 a5 06 07 08 09 10

Objective Responss Rate

Abbildung 44: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 2) — Follow-up-
Analyse

RE LO 1
: a 163 u
|_—| ] t] i ) B
a) THC by cenim] kboratory
<50 % (N=14) I 14 e an L
500 (N=34) | — | | 1% ®
T{11;14) FISH by central lshomtaory
Ditectad (N4 | E— | 4 1 adl )
Mot detected (N=1) | uE L
Missing (N=15) e m | 3 3 i w
Cydin D] overeqression
Vs (N=58) s [E
Mo (K4} } 4 L0 as L
Diseme stage
IIT {R=2) I 2 L s Liny
W (=58 p— 53 091 adl aw
Pr=ace of B symptoms
Yau (N4 | = I Oa7 Al AW
Mo (M=546) ] 520 493 aE 0E
SEplenic nvalvememnt)
Yex (N=22) '—-——' 19 086 08 aw
Na (N=1E) | I a9s  an 0w
T
] a4 i

Oihjertive Response Rae

Abbildung 45: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 3) — Follow-up-
Analyse
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ORR  LCI UCI

Elextranodal disease)

- Yes (N=37) I I 35 095 0K 099

- No (N=23) P 20 087 066 097

K(bulky disease)

- Yes (N=5) f ! 4 080 02 099

- No (N=355) f—= 51 093 082 098

Bone marmw assessment at baselineg

- Positive (N=35) P 31 0% 4T 097

- Negative (N=21) } - 20 095 0% 1.00

- Indeterminate (N=3) } 3100 0® 100

- Mot msesed (N=1) I 1 100 008 1.00

s-MIPI

- Low risk (N=25) b 092 M 099

- Intermediate or high risk (N=33) ——— 30 09 176 ) 9%
T T T T T T T T T

[i11] 0.1 0z 03 04 05 0.6 [ (1} ] [iL:} 10

Objective Response Rate

Abbildung 46: Subgruppenanalyse fiir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 4) — Follow-up-
Analyse

n  ORR LCI UG
Number of prior regimens
- 1 (N=0) o
- 23 (N=40) B 3 193 080 098
- =4 (N=20) b—— 15 090 06k 099
Prior thempy regimen: anthmoydine
- Yes (N=45)  E—— 41 081 0T 098
- No (N=15) } 14 093 088 100
Prior thempy regimen: bendamustine
- Yes (N=31) |—'——| 26 084 066 095
- Mo (N=29) } 9 100 088 100
Prior thempy regimen: ibrutinib
- Yes (N=51) = 4% 094 0B 099
- Mo (N=9) | n | 7 078 04 097

T T T T T T T T
L 0.1 0z 03 04 0.5 0.6 07 L% o2 10

Objective Response Rate

Abbildung 47: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 5) — Follow-up-
Analyse
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ORR LI UCK
Prior therapy regimen: lenalidomide
- Y (N=15) |—-——| 13 ] L&) 098
- Mo (N=45) I—'—| 1 193 L& 099
Prior therapy regimen: anti-CD20
- Yes (N=60) — 55 092 a& 097
- No (N=0) [
Prior therapy regimen: temsirol imus
- Yea (N=0) o
- No (N=60) P 55 092 0 097
Prior therapy regimen: stem cdl transplant
- Yes (N=26) e | 1 09 175 099
- No (N=34) | 31 091 0% 098
T T T
[ 0.1 02 a3 04 05 0k 07 [ 09 10

Objective Response Rate

Abbildung 48: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 6) — Follow-up-
Analyse

ORR  LCI UCK
Prior thempy regimen: proteosome inhibitor
- Yes (N=22) } a 21085 AT 10
- No (N=38) P 34 089 075 09
Prior platinum
- Yes (N=12) | 12100 0™ 1
- Mo (N=48) p—= 43 090 .77 14
Prior therapy regimen: acalabrutinib
- Yes (N=15) e e e 13 087 060 098
- No (N=45) I—'—| 1 193 LE: 099
T umor bunden (SPD) by central read (mm?)
- < median (N=27) P 24 089 4T 098
- zmedian (N=28) I 100 0B 1.00
CDI9 positive
- Yeu (N=44) } | 1 085 LES 099
- No (N=4) } | 3075 019 099
T ocil tzumab use
- Yes (N=42) = 39 093 08 099
- No (N=18) R | 16 189 QL85 199
T T T
a0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Objective Response Rate

Abbildung 49: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 7) — Follow-up-
Analyse
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Stemids use

- Yes (N=35)

- No (N=25)

Todliamab md stemids use

- Yes (N=33)

- No (N=27)

Todliamab or sterids use

- Yes (N=44)

- Mo (N=16)

Bridging therapy use

- Yes (N=21)

- No (N=139)

I

I

098

T
L]

T
LT

T T T
07 LR L]

Ohjective Response Rate

Abbildung 50: Subgruppenanalyse fir ORR (Zentrale Bewertung) (Teil 8) — Follow-up-

Analyse

In den Subgruppenanalysen lagen die ORR (Zentrale Bewertung) zwischen 75% und 100%. Im

Vergleich dazu lag die ORR in der Gesamtpopulation bei 93%.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR und die 95%-KI fir die Analyse des Inferential-Analysis-Sets wurden anhand von
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots dargestellt. Die LCI und UCI stellen die
Grenzen des Kl fur die DOR unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.02.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap.

Overall (N-60)

ECOG perfbrmance status at baseline
- 0 (N=39)

- 1(N=21)

Age at baseline

- <05 Years (N=28)

- =635 Years (N=32)

Sex

- Male (N=51)

- Female (N=9)

Race

- White (N=56)

- Asian (N=0)

- Native Hawaiian Or Other Pacific Islander (N=1)
- Black or Affican American (N=1)

- Other (N=2)

bedeutsamem Zusatznutzen

Relapsed/reffactory subgroup
- Relapsed afier auto-SCT (N-26)
- Relapsed affer last MCL therapy (N=10)
- Reffactory to last MCL therapy (N=24)
Morphologic characteristics
- Classical MCL (N=35)

Diffuse (N=17)

Nodular (N=10)

Pleomorphic (N=4)

Other (N=4)
- Blastoid (N=14)
- Other (N=1)
- Unknown (N=10)
Ki-67(%) IHC by central laboratory

< madian (N=21)

- = median (N-25)

Resp
rate LCL uCl
}—.4| 057 0.43 0.69
0.64 0.47 079
} 043 022 0.66
| 0.54 034 072
—_n—{ 0.59 0.41 0.76
4| 29 0.57 0.42 071
0.56 0.21 086
}74—| 0.59 0.45 072
1.o0 0.03 1.o0
I 0.00 0.00 0.84
7 Ongoing Response R‘ulc
Abbildung 51: Subgruppenanalyse fir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 1)
Resp.
rate LCI ucCl
{ 0.62 0.41 0.80
| 0.46 & 0.6
}—'——{ 0.51 34 0.69
I 0.29 0.10 0.56
080 0.4 097
= 0.7 0.19 0.99
{ 0 29 082
1.00 0.03 1.00
I 1] 34 0.78
{ 0.64 0.43 0.8

Ongoing Response Rate

Abbildung 52: Subgruppenanalyse fir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 2)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Resp.
n rale LCI uCl

Ki-67(%) IHC by central laboratory

- <30% (N=8) f | 5 0.63 0.24 091

- 230% (N=38) b 3 06 043 076

Ki-67(%) IHC by central laboratory

- <50% (N=14) I I K 057 0.29 082

- =50% (N=32) f = | 20 0.63 0.44 0.79
I'(11:14) FISH by central laboratory

- Detected (N=42) - 25 0.60 0.43 0.74

- Not detected (N=1) f 1 1.00 0.03 1.00
- Missing (N=17) f | 8 047 023 072
Cyelin D1 overexpression

- Yes (N=56) ] 32 0.57 0.43 070
- No (N=4) I o I 2 0.50 0.07 093

Disease stage
- LIH(N=2) } | 1 0.50 0.01 0.99
- LIV (N=58) — | 3 0s7 043 070

Presence of B symptoms

- Yes(N-4) I 1 2 0.50 0.07 093
- No (N=36) e — 3 0.57 0.43 0.70
S{splenic involvement)
- Yes (N=22) | = | 12 0.55 0.32 0.76
- No(N-38) | 2 s 0.41 0.74
T T T T T T T T T
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0

Ongoing Response Rate

Abbildung 53: Subgruppenanalyse fiir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 3)

Resp.

n rate LCI ucCl
E(extranodal discase)
- Yes (N=37) I—F4| 20 054 0.37 071
- No (N=23) | | 14 0.61 0.39 0.80
Kibulky discase)
- Yos (N=35) f | 2 0.40 0.05 0.85
- No (N=55) B 32 0ss 0.44 0.71
Bone marrow assessment at baseline
- Positive (N=33) '—'——' 17 0.49 0.31 0.66
- Negative (N=21) } = } 16 0.76 0.53 0.92
- Indeterminate (N=3) | il 0.00 0.00 0.71
- Not assessed (N=1) I 1.00 0.03 1.00
s-MIPI
- Low risk (N=25) } 2 I 13 0.52 0.31 0.72
- Intemediate or high risk (N=33) | | 19 0.58 0.39 0.75

T T T T T T T T T

0.0 0.1 02 03 04 0.5 0.6 0.7 08 09 1.0
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Abbildung 54: Subgruppenanalyse fir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 4)
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Stand: 15.02.2021

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

Number of prior regimens

- L(N=0)

- 2-3 (NA40)

- = (N=20)

Prior therapy regimen: anthracycline

- Yos (N=45)

- No(N=13)

Prior therapy regimen: bendamustine

- Yos (N=31)

- No (N=29)

Prior therapy regimen: ibrutinib

- Yo (N=51)

- No (N=9)

Resp.

rate

LCI

UCl

0.63

045

0.62

0.61

0.46

0.42

0.46

0.68

0.88

0.6 07 08

Ongoing Response Rate

09

Abbildung 55: Subgruppenanalyse fiir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 5)

Prior therapy regimen: lenalidomide

- Yes (N=15)

- No (N=45)

Prior therapy regimen: anti-CD20

- Yes (N-60)

- No (N=0)

Prior therapy regimen: temsirolimus

- Yes (N=0)

- No (N=60)

Prior therapy regimen: stem cell transplant

- Yes (N=26)

- No (N-34)

Resp.

rate

LCI

uCl

042

043

0.43

0.41

0.69

0.69

0.80

0.0 0.1 02 03 0.4 0.5 06 07 08 09 1.0
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Abbildung 56: Subgruppenanalyse fir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 6)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Resp.
n rate LCI ucl
Prior therapy regimen: proteosome inhibiior
- Yes (N=22) f - | 13 0.59 0.36 0.79

- No (N=38) I—*g{ 21 0.55 0.38 0.71

Prior platinum

- Yes (N=12) } } 4 033 0.10 0.65
- No (N=48) o 30 0.63 0.47 0.76
Prior therapy regimen: acalabrutinib

- Yes (N=15) I s } 9 0.60 0.32 0.84
- No (N-45) E— 25 0.56 0.40 0.70

T'umor burden (SP D) by central read (mm?)

< median (N=27) I 1 19 0.70 0.50 086

- = median (N=28) I |

=
5

0.66
CDI19 positive
- Yes (N=44) e 25 0.57 0.41 0.72

- No (N=3) I 3 1.00 0.29 1.00

Tocilizumab use

- Yes (N=42) ] M 057 041 072

- No (N=18) f | 10 0.56 0.31 0.78

0.0 0.1 0z 03 04 0.5 06 07 08 09 Lo

Ongoing Response Rate

Abbildung 57: Subgruppenanalyse fiir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 7)

Resp.

n rate LCI uCl
Steroids use
- Yes (N=35) f | 21 0.60 0.42 0.76
- No (N=25) f | 13 0.52 03l 0.72
l'ocilizumab and steroids use
- Yes (N=33) } | 19 0.58 0.39 0.75
- No (N=27) } } Is 056 035 075

l'ocilizumab or steroids use

- Yes (N4 }——'—' 26 0.59 043 0.74

- No (N=16) I I 8 (.50 0.25 0.75

Bridging therapy use

- Yes (N=21) I 2 1 & 0.38 0.18 0.62

- No (N=39) e | 26 0.67 0.50 081

0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Ongoing Response Rate

Abbildung 58: Subgruppenanalyse fir DOR (Zentrale Bewertung) (Teil 8)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In den Subgruppenanalysen lag die DOR (Zentrale Bewertung) zwischen 29% und 100% mit
Ausnahme der Subgruppe Ethnizitat fir die Kategorien Ureinwohner Hawaiis oder anderer
pazifischer Inseln (n=1) und Andere (n=2) sowie fur die Subgruppe Knochenmarksbestimmung
zu Studienbeginn fur die Kategorie Unklar (n=3). Die Kl aller Subgruppen Uberlappten sich.

Bestes objektives Ansprechen (BOR)

Das BOR und die 95%-KI fur die Analyse des Inferential-Analysis-Sets wurden anhand von
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots dargestellt. Die LCI und UCI stellen die
Grenzen des Kl fur das BOR unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.

m CFR La uca
Owverll (=60} P o0& 0m om
ECOC perfrmance stdus a baseline
- 0 (N=39) I - i ®0n
< 1 (N=21) I - i 12 057 04 078
Hge & haseine
- <65 Years (M=18) f | 13 084 04 0dl
- 245 Years (N=313) B 17 088 0% 034
Sex
- Mae (=51} . | 4 08T 082 o
- Femae (H=9%) I [T
Ruace
- White (H=34) e 37 088 05 oM
= Aman (M=0) o
- Mative Hawraian Cr Other Pafic Islander (MN=1) i 1 10 00s 1o
- Black or Afican Ammcan (M=1) I i 1 100 003 100
. Other (N=2) f - I 1 0% o0l 089
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01 01 X ] 04 03 0 07 0g 09 19
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Abbildung 59: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 1)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Relgpsed/mfatory subgroup

- Relmpsed afer auto-SCT (H=26) I 1 17 G8% 0ad 083

o

- Relapsed afer last MCL thespy (H=10) I as 055 100

- Refatory tolast MCL therspy (HN=24) | | 14 0% 037 o7

Morphologic chaactenshic

- Classicd MCL (M=35) ] 1 o0& 04y 0
Diffaze (H=1T) | - { T 041 018 08
Hodular (H=10) I 1 5 080 08 097
Pleomamhic (H=4) } . ER R B S U 1
Other (=4} I - 4 1m0 040 00

- Blastead (M=14) } | ¥ 084 035 087

- Other (H=1) I ] 1100 00F 100

- Unknown (M=10) 3 1 8 0m oM 0w

Ea-670%) IHC by central laboratory

- < median (N=21) I { 14 087 043 08s

- = madian (H=25) —_ M 08 0% 09

an o1 02 o3 a4 oS 04 o7 os [:1-] 10
Compl de Responge Rae

Abbildung 60: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 2)

Ko -7 (%e) THC by central lahorstony

- <0% (H=8) F - i & a1 03 o
- 230% (H=3E) L — M 0T4 057 087
K3-67(%6) THC by central lshorstory

- <50% (N=14) I i o0&k 035 087
- 250% (N=31) P ¥ 0T 0s0 081
Ti(l1,14) FISH by central Lahoraory

- Deteded (H=42) e | % o0& 053 oM
- Mot detected (M=1) I ] 1 180 003 100
- Missing (M=1T) I | I 0% 03 om
Cydin D overespress on

= Yes (M=546) S | 36 084 0% om
- Mo (H=4) b . 4 100 040 100
[apease stage

- [ {H=2) i i 1 05 om ose
- TI-IV (M=5E) | W06 08 0%
Presence of B symptoms

- Yes (H=4) I { 1 0% 007 08
- Mo {H=56) - i 088 03 080
Sizplenc imrolvement)

- Yes (H=22) | - | 14 084 041 083
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Abbildung 61: Subgruppenanalyse fir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 3)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

] CRE LO ua

Eiptranodsl disease)

- Yes [H=37) e N— 3 o0& 0H 0R
- bo (M=23) f = ! 15 08 043 04
Xi(bulky dizeass)

- Yes (N=5) I { 308 015 09
- Mo (M=55) R 37 087 053 07

Bone marow @esment & baeline

- Positive (H=35) — 1 0 042 0T
- Megaive (M=21) [ - { 17 081 0% 0%
- Indetermanate (M=3) b 1 033 om0l
- Mot mseszed (H=1) | . 1 10 003 100
2-MIPI

- Low nsk (H=25) } | 17 058 085 0as
- [ntermed e or ugh nsk (M=33) e | 1 064 043y 080
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Abbildung 62: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 4)

® CRE La  ua
Humber ofprior regumens

- 1 (H=0}) o

- 23 (M=40) | T | ¥ 0T 0% 088
- 24 (N=20) I | 12 08 036 081
Pror therapy repmen: anthracychne

- Yes (M=45) - W0 047 06
- Ma {H=15) I | 12 o086 052 0%
Pror therapy regumen: bendamiustine

- Yes (M=31) | | 17 033 03 07
- Mo (H=2%) b 3 0T S0 0El
Pror therapy repmen: ibnaimub

- Tes (M=51) N 3 071 056 083
- Mo (H=9) + . 4 oM L8 el

t T T T T T T 1
an o1 032 3 0.4 05 as 07 0g [:1- 10
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Abbildung 63: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 5)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B CRR La uct

Priar therapy regimen: lenaidomide

- Yes (N=15%) I i 10 087 038 088
- Mo (H=45) | o e | W 05T 0% 080
Pror therapy regumen: ant-C D20
- Yes (N=60) | % 08T 033 07
- Ma (H=0) o

Pror therapy regumen: temstrolimoe
- Yes (M=) 0

- Ma {(H=60) ] W 06T 0% 078
Prior thergpy regumen: stem cell transplant

- Yes (N=26) } 1 17 085 044 083

- Ha (N=34) N — 3068 048 083
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Abbildung 64: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 6)

Fror therapy regmen: proteosome inhibitor

« Yes (N=212) I 1 15 088 045 086

- Ma (H=18) b ¥ 088 040 080

Prior platinum

+ Yes (N=12) | | 6 050 o0n 0w

- Mo (N=48) —— 30T 056 083

Prior therapy regimen: acalabrubimb

- Vet (H=15) | | 10 087 03B 088

- Mo (N=45) f——— 30 08T 051 080

Turnor burden (SPD) by cented read (ram®)

- < median (M=27) | e | 3 081 06 054

- > median (M=2%) i { 16 087 DT 076

CD19 pozitive

- Yes (F=44) [ — 3070 0% 0l

. Mo (N=1) } 4 30 0% 10

Toalinmesh use

- Yes (H=42) e M 067 0S50 080

- Mo (H=18) f 12 087 o4l 087
-::Io ull c-l: VE] JIJ r-l.* :Ilé ol' nls nlc |I:|
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Abbildung 65: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 7)
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] CER LC [%]

Stemids use
- Ves (H=35) A 13 048 048 0@
- Mo (M=15) } o { 17 088 046 085
Toaliosmab and steroids use
- Yes (H=33) I - | N 04 04%F 080
- Ho (H=2T) } | 12 0% 0% 086
Toaliasmah or steroids use
- Yes (H=44) } = } 3 04 052 ol
- Mo (H=14) } | 1 08 03F 08l
Bridging therapy use
- Yes (M=21) [ & 043 03F 066

Mo (H=139) } - | 3l o o4 08l

T T T T T r T T
oo 0l [ 03 0d 05 08 o7 R ] os 140

Compl e Response Rade

Abbildung 66: Subgruppenanalyse fiir BOR — CR (Zentrale Bewertung) (Teil 8)

In den Subgruppenanalysen lag der Anteil der Patienten mit CR (Zentrale Bewertung) zwischen
33% und 100%. Die Kl aller Subgruppen uberlappten sich. In der Gesamtpopulation lag der
Anteil der Patienten mit CR bei 67%. Der Anteil der Patienten ist in der primédren Analyse und
in der Follow-up-Analyse gleich, daher werden keine zuséatzlichen Forest-Plots dargestellt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 67: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 1)
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Abbildung 68: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 2)
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Abbildung 69: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 3)
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Abbildung 70: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 4)
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Abbildung 71: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 5)
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Abbildung 72: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 6)
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Abbildung 73: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 7)
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Abbildung 74: Subgruppenanalyse fiir BOR — PR (Zentrale Bewertung) (Teil 8)
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In den Subgruppenanalysen lag der Anteil der Patienten mit PR (Zentrale Bewertung) zwischen
0% und 67%. Die Kl aller Subgruppen tberlappten sich. In der Gesamtpopulation lag der Anteil
der Patienten mit CR bei 27%.

EQ-5D VAS

Die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS zwischen Studienbeginn und dem Zeitpunkt
6 Monate und die entsprechenden 95%-KI fur die Analyse des Safety-Analysis-Sets wurden
anhand von demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn
untersucht. Abweichend von dem Vorgehen flr die anderen Endpunkte wurden fir die
EQ-5D VAS folgende Subgruppenvariablen und Trennpunkte betrachtet: Abstammung (weif3
vs. andere), Land (United States vs. andere), Ki-67 (%) IHC / Zentrallabor (<30% vs. >30% vs.
unbekannt/fehlend), s-MIPI (hohes Risiko vs. mittleres Risiko vs. niedriges Risiko vs.
unbekannt/fehlend), Anzahl der vorangegangenen Therapieregime (1-2 vs. 3 vs. >4). Auf die
Darstellung folgender Subgruppenvariablen wurde verzichtet: Vorangegangene ASCT,
Vorherige Behandlung mit Proteasominhibitoren, Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn,
CD19 IHC positiv, Tocilizumab nach Studienbeginn, Steroide nach Studienbeginn,
Tocilizumab und Steroide nach Studienbeginn, Tocilizumab oder Steroide nach Studienbeginn,
Briickentherapie erhalten. Nachfolgend sind die entsprechenden Forest-Plots dargestellt. Die
LCI und UCI stellen die Grenzen des 95%-KI fir die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS
dar.

n* Mean LCI UCI

Overall (N=65)
[ 40 12 4.7 7

ECOG-PS

0 (N=42) —— 26 21 -4.9 9.1

1 (N=23) e A | 14 06 -125 114
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<65 (N=29) ——a— 19 49 -36 134

265 (N=36) —— 21 22 -107 63
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Male (N=55) 1 34 27 28 81
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Other (N=8) [ 1 0
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Abbildung 75: Subgruppenanalyse flr die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 1)
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Abbildung 76: Subgruppenanalyse fir die mittlere Veranderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 2)

n* Mean LCI UCI

T(11;14)
Yes (N=32) A 20 -0.2 94 91
No (N=6) ; { 4 6.8 -12.7 262
Unknown/Missing (N=27) P 16 1.4 8.4 11.2

Cyclin D1 overexpression

Yes (N=61) —— 37 15 48 79

No (N=4) I { 3 -33 -223 158

Disease stage

11-111 (N=10) - 7 -4.7 -86 -09

IV (N=55) —— 33 24 -4.6 95
Presence of B symptoms

Yes (N=5) t | 3 1.7 -42 453

No (N=60) —— 37 1.1 -5.1 7.3
S (splenic involvement)

Yes (N=23) e 15 -1.5 -11.8 8.8

No (N=42) - 25 28 -48 104

4‘0 2‘0 o] 26 4‘0

EQ-5D VAS Mean Change from Baseline

Abbildung 77: Subgruppenanalyse flr die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 3)
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Abbildung 78: Subgruppenanalyse fir die mittlere Veranderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 4)
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Abbildung 79: Subgruppenanalyse flr die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 5)
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Abbildung 80: Subgruppenanalyse fir die mittlere Veranderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 6)
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Abbildung 81: Subgruppenanalyse fiir die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS zwischen
Studienbeginn und dem Zeitpunkt 6 Monate (Teil 7)
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In den Analysen zeigte sich in keiner der Subgruppen eine signifikante Veranderung in der
EQ-5D VAS zwischen Studienbeginn und Monat 6.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Der Anteil der Patienten mit UE im Safety-Analysis-Set wurde anhand von demografischen
und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht. Fur die Gesamtraten
der UE, der UE mit CTCAE-Grad <3 sowie der UE mit CTCAE-Grad >3 wird aufgrund der
hohen Raten (98,5%-100%) auf die Darstellung der Subgruppenanalysen verzichtet. In
Tabelle 4-75 und Tabelle 4-76 sind die Subgruppenanalysen flr die Gesamtraten der SUE und
der UE von speziellem Interesse dargestellt. Die Subgruppenvariablen ,,Vorherige Behandlung
mit Anti-CD20 monoklonalen Antikdrpern® und ,,Vorherige Behandlung mit Temsirolimus*
werden nicht dargestellt, da jeweils eine ihrer beiden Subgruppen keine Patienten enthielt.

Tabelle 4-75: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate der SUE

Gesamtrate SUE
Parameter N n (%)
Priméare Analyse?
EGOG-PS
0 44 31 (70,5)
1 24 15 (62,5)
Alter
<65 Jahre 29 18 (62,1)
>65 Jahre 39 28 (71,8)
Geschlecht
Mannlich 57 38 (66,7)
Weiblich 11 8(72,7)
Abstammung
WeiR 62 41 (66,1)
Andere 6 5(83,3)
Rezidivierte/ refraktére Subgruppe
Rezidiviert nach ASCT 29 17 (58,6)
$ﬁzirggzert nach der letzten MCL- 97 19 (70,4)
I,\?Ae(f:ril(_lt_zre ?:pgiinuber der letzten 12 10 (83,3)
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Gesamtrate SUE

Parameter N n (%)
Primére Analyse®

Morphologische Charakteristika

Klassisches MCL 40 25 (62,5)

Blastoides MCL 17 12 (70,6)

Andere 1 1 (100)

Unbekannt 10 8 (80,0)

Ki-67 (%) IHC / Zentrallabor

<30% 9 6 (66,7)

>30% 40 27 (67,5)

Fehlend 19 13 (68,4)

Translokation t(11;14) FISH /

Zentrallabor

Detektiert 45 30 (66,7)

Nicht detektiert 2 1 (50,0)

Fehlend 21 15 (71,4)

Cyclin D1 Uberexpression

Ja 63 43 (68,3)

Nein 5 3 (60,0)

Erkrankungsstadium

I-11 2 2 (100)

H-1v 66 44 (66,7)

B-Symptomatik

Ja 5 3(60,0)

Nein 63 43 (68,3)

S (Beteiligung der Milz)

Ja 23 12 (52,2)

Nein 45 34 (75,6)

E (extranodale Erkrankung)

Ja 38 27 (71,1)

Nein 30 19 (63,3)

X (grofie Tumormasse)

Ja 7 7 (100)

Nein 61 39 (63,9)
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Gesamtrate SUE
Parameter N n (%)
Primére Analyse®
Knochenmarkbeurteilung zu
Studienbeginn
Positiv 37 25 (67,6)
Negativ 27 18 (66,7)
Unbestimmt 3 3(100)
Nicht bewertet 1 0 (0)
s-MIPI
Niedriges Risiko 28 20 (71,4)
Mittleres Risiko 29 17 (58,6)
Hohes Risiko 9 8 (88,9)
Fehlend 2 1 (50,0)
Anzahl der vorangegangenen
Therapieregime
1 1 1 (100)
2.3 42 30 (71,4)
>4 25 15 (60,0)
Vorherige Therapie mit
Anthrazyklinen
Ja 49 35 (71,4)
Nein 19 11 (57,9)
Vorherige Therapie mit
Bendamustin
Ja 37 21 (56,8)
Nein 31 25 (80,6)
Vorherige Therapie mit Ibrutinib
Ja 58 40 (69,0)
Nein 10 6 (60,0)
Vorherige Therapie mit
Lenalidomid
Ja 19 14 (73,7)
Nein 49 32 (65,3)
Vorangegangene ASCT
Ja 29 17 (58,6)
Nein 39 29 (74.4)
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Gesamtrate SUE

Parameter N n (%)
Primére Analyse®

Vorherige Therapie mit einem

Proteasominhibitor

Ja 25 17 (68,0)

Nein 43 29 (67,4)

Vorherige Platin-basierte Therapie

Ja 16 11 (68,8)

Nein 52 35 (67,3)

Vorherige Therapie mit

Acalabrutinib

Ja 16 12 (75,0)

Nein 52 34 (65,4)

Knochenmarkbeurteilung zu

Studienbeginn

< Median 31 21 (67,7)

> Median 32 20 (62,5)

Fehlend 5 5 (100)

CD19 IHC positiv

Ja 47 32 (68,1)

Nein 4 2 (50,0)

Fehlend 17 12 (70,6)

Tocilizumab nach Studienbeginn

Ja 48 37 (77,1)

Nein 20 9 (45,0)

Steroide nach Studienbeginn

Ja 40 33(82,5)

Nein 28 13 (46,4)

Tocilizumab und Steroide nach

Studienbeginn

Ja 38 31(81,6)

Nein 30 15 (50,0)
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Gesamtrate SUE
Parameter N n (%)
Primére Analyse®

Tocilizumab oder Steroide nach
Studienbeginn

Ja 50 39 (78,0)
Nein 18 7(38,9)
Bruckentherapie erhalten

Ja 25 17 (68,0)
Nein 43 29 (67,4)

a: Primdre Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; da es in der Follow-up-Analyse kaum Unterschiede zur priméaren
Analyse gibt, wird auf die Darstellung der Subgruppenanalysen der Follow-up-Analyse verzichtet.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; FISH: Fluoreszenz in situ Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie;
MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Subgruppe; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; s-MIPI: Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-76: Subgruppenanalyse fir UE von speziellem Interesse?

Neuro- Hypo-
CRS logische Thrombo- | Neutro- Anamie Infek- | gamma-
Parameter N . Ereignisse zytopenie penie . tionen | globulin-
n (%) n (%)
EGOG-PS
40 41 30 25
0 44 (90.9) 28 (63,6) 37 (84,1) (93.2) (68.2) (56.8) 10 (22,7)
22 16 13
1 24 (91.7) 15(62,5) | 13(54,2) | 18 (75) ©667) | (54.2) 3(12,5)
Alter
28 26 19 16
<65 Jahre 29 (96.6) 18 (62,1) 20 (69) (89.7) (65.5) (55.2) 5(17,2)
34 33 27 22
>65 Jahre 39 (87.2) 25 (64,1) 30 (76,9) (84.6) (69.2) (56,4) 8 (20,5)
Geschlecht
I 52 51 37 30
Mannlich 57 (91.2) 35(61,4) 41 (71,9) (89.5) (64.9) (52.6) 11 (19,3)
- 10 8
Weiblich 11 (90.9) 8 (72,7) 9 (81,8) 8(72,7) | 9(81,8) (72.7) 2(18,2)
Abstammung
. 56 53 43 35
Weily 62 (90.3) 39 (62,9) 47 (75,8) (85.5) (69.4) (56,5) 11 (17,7)
Andere 6 | 6(100) | 4(66,7) 3 (50,0) 6 (100) 3 (50) 3 (50) 2 (33,3)
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Neuro- Hypo-
. Thrombo- | Neutro- A Infek- | gamma-
Parameter N CRS Ioglsche zytopenie penie Anamie tionen | globulin-
n (%) | Ereignisse ) o n (%) 0 Amie
n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Rezidivierte/
refraktére
Subgruppe
Rezidiviert nach 26 27 24 13
ASCT 29 | (go7y | 19(655) | 25(862) | 931y | (g2:8) | (4a8) | 8270
Rezidiviert nach der
25 22 15 15
letzten MCL- 27 16 (59,3) 15 (55,6) 4(14,8)
Therapie (92,6) (81,5) (55,6) (55,6)
Refraktar
gegeniber der 11 10 10
letzten MCL- 121 g17) | 8(667) | 10(833) | (gaq | 7(583) | (g3 | 1(83)
Therapie
Morphologische
Charakteristika
Klassisches MCL | 40 | 28 | 25(625) | 20(725) | .3/ | 28(70) | 22(55) | 9 (22.5)
(90,0) ’ ' (92,5) ‘
. 15 14 11 10
Blastoides MCL 17 (88.2) 11 (64,7) 13 (76,5) (82,2) (64.7) (58.8) 1(5,9)
Andere 1 | 1(100) 1 (100) 1 (100) 1(100) | 1(100) 0 (0) 0 (0)
Unbekannt 10 (11000) 6 (60) 7 (70) 7 (70) 6 (60) 6 (60) 3(30)
Ki-67 (%) IHC /
Zentrallabor
<30% 9 | 9(100) | 8(88,9) 8(88,9) 9 (100) | 6(66,7) (42 4) 0 (0)
33 29 29
>30% 40 | 36(90) | 25(62,5) 33(82,5) (82.5) (72.5) (72.5) 11 (27,5)
17 17 11 5
Fehlend 19 (89.5) 10 (52,6) 9(47,4) (89.5) (57.9) (26.3) 2 (10,5)
Translokation
t(11;14) FISH /
Zentrallabor
. 41 38 31 32
Detektiert 45 (91,1) 29 (64,4) 37 (82,2) (84.4) (68.9) (71.1) 10 (22,2)
. . 1 1
Nicht detektiert 2 (50,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100) | 1(50,0) (50,0) 1(50,0)
20 19 14 5
Fehlend 21 (95.2) 13 (61,9) 12 (57,1) (90,5) (66.7) (23.8) 2(9,5)
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Neuro- Hypo-
. Thrombo- | Neutro- A Infek- | gamma-
CRS logische . . Anéamie | . )
Parameter N . Ereignisse zytopenie penie . tionen | globulin-
n (A)) n (%) n (%) n (A)) n (%) amie
n (%) n (%)
Cyclin D1
Uberexpression
58 55 42 36
Ja 63 (92.1) 40 (63,5) 46 (73,0) (87.3) (66.7) (57.1) 12 (19,0)
. 4 2
Nein 5 (80,0) 3(60,0) 4 (80,0) 4 (80,0) | 4 (80,0) (40,0) 1(20,0)
Erkrankungs-
stadium
2 1
I-11 2 (100,0) 1 (50,0) 2 (100) 2 (100) | 2 (100) (50,0) 1(50,0)
60 57 44 37
In-1v 66 (90.9) 42 (63,6) 48 (72,7) (86.) (66.7) (56.1) 12 (18,2)
B-Symptomatik
Ja 5 (83 0) 4 (80,0) 4 (80,0) 5 (100) 3 (60) 3 (60) 0 (0)
. 58 54 43 35
Nein 63 (92.1) 39 (61,9) 46 (73,0) (85.7) (68.3) (55.6) 13 (20,6)
S (Beteiligung der
Milz)
21 18 15 13
Ja 23 (91,3) 13 (56,5) 17 (73,9) (78.3) (65.2) (56.5) 6 (26,1)
. 41 41 31 25
Nein 45 (91,1) 30 (66,7) 33(73,3) (91,1) (68.9) (55.6) 7 (15,6)
E (extranodale
Erkrankung)
35 32 26 24
Ja 38 (92.1) 26 (68,4) 27 (71,1) (84.2) (68.4) (63.2) 10 (26,3)
. 20 14
Nein 30 | 27(90) | 17 (56,7) 23 (76,7) | 27 (90) (66.7) (46.7) 3 (10)
X (grofe
Tumormasse)
Ja 7 | 7(100) | 4(57,2) 5(71,4) 5(71,4) | 4(57,1) (5?1) 2 (28,6)
; 55 54 42 34
Nein 61 (90.2) 39 (63,9) 45 (73,8) (88.5) (68.9) (55.7) 11 (18)
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Neuro- Hypo-
. Thrombo- | Neutro- A Infek- | gamma-
CRS logische zytopenie enie Anamie tionen lobulin-
Parameter N n(%) | Ereignisse ytop p n (%) globu
0 n (%) n (%) ” | n@@e) | amie
n (%) n (%)
Knochenmark-
beurteilung zu
Studienbeginn
- 33 30 24 24
Positiv 37 (89.2) 22 (59,5) 29 (78,4) (81.1) (64,9) (64,9) 9 (24,3)
) 25 25 18 12
Negativ 27 (92.6) 17 (63,0) 17 (63,0) (92.6) (66.7) (44.4) 4 (14,8)
Unbestimmt 3 | 3(100) 3 (100) 3 (100) 3(100) | 3(100) | 3(100) 0(0)
Nicht bewertet 1 | 1(100) 1 (100) 1 (100) 1(100) | 1(100) | 1 (100) 0(0)
s-MIPI
N - 27 27 18 13
Niedriges Risiko 28 (96.2) 18 (64,3) 16 (57,1) (96.2) (64.3) (46.2) 5 (17,9)
. . 25 25 17
Mittleres Risiko 29 (86.2) 18 (62,1) 24 (82,8) (86.2) 20 (69) (58.6) 7(24,1)
. 8 6
Hohes Risiko 9 (88.9) 6 (66,7) 8 (88,9) 5(55,6) | 7(77,8) (66.7) 0 (0)
Fehlend 2 (53 0) 1 (50,0) 2 (100) 2(100) | 1(50,0) | 2(100) | 1(50,0)
Anzahl der
vorangegangenen
Therapieregime
1 1 | 1(100) 0(0) 1 (100) 0 (0) 0(0) 1 (100) 0 (0)
39 37 28 27
2-3 42 (92.9) 30 (71,4) 32 (76,2) (88.1) (66.7) (64.3) 8 (19,0)
22 22 18 10
>4 25 (88.0) 13 (52,0) 17 (68,0) (88.0) (72.0) (40,0) 5 (20,0)
Vorherige
Therapie mit
Anthrazyklinen
47 43 35 29
Ja 49 (95.9) 34 (69,4) 37 (75,5) (87.8) (71.4) (59.2) 10 (20,4)
. 15 16 11 9
Nein 19 (78.9) 9 (47,4) 13 (68,4) (84.2) (57.9) (47.2) 3 (15,8)
Vorherige
Therapie mit
Bendamustin
31 32 23 17
Ja 37 (83.9) 15 (40,5) 22 (59,5) (86.5) (62.2) (45.9) 7 (18,9)
. 31 27 23 21
Nein 31 (100) 28 (90,3) 28 (90,3) (87.1) (74.2) (67.7) 6 (19,4)
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Neuro- Hypo-
. Thrombo- | Neutro- A Infek- | gamma-
P t N CRS logische zytopenie penie Anamie tionen | globulin-
arameter n (%) Ereignisse n (%) .
n (%) n (%) n (%) n (%) amie
0 n (%)
Vorherige
Therapie mit
Ibrutinib
56 51 40 36
Ja 58 (96.6) 39 (67,2) 44 (75,9) (87.9) (69.0) (62.1) 13 (22,4)
. 6 2
Nein 10 (60,0) 4 (40,0) 6 (60,0) 8 (80,0) | 6 (60,0) (200) 0 (0)
Vorherige
Therapie mit
Lenalidomid
17 17 14 8
Ja 19 (89.5) 11 (57,9) 16 (84,2) (89.5) (73.7) (42.1) 3(15,8)
. 45 42 32 30
Nein 49 (91.8) 32 (65,3) 34 (69,4) (85.7) (65.3) (612) 10 (20,4)
Vorangegangene
ASCT
26 27 24 13
Ja 29 (89.7) 19 (65,5) 25 (86,2) (93.1) (82.8) (44.8) 8 (27,6)
. 36 32 22 25
Nein 39 (92.3) 24 (61,5) | 25(64,1) (82.1) (56.4) | (64.0) 5(12,8)
Vorherige
Therapie mit
einem Proteasom-
inhibitor
23 23 15 12
Ja 25 (92.0) 14 (56,0) 15 (60,0) (92.0) (60.0) (48.0) 4 (16,0)
. 39 36 31 26
Nein 43 (90.7) 29 (67,4) 35(81,4) (83.7) (72.1) (60.5) 9 (20,9)
Vorherige Platin-
basierte Therapie
14 13 7
Ja 16 (87.5) 12 (75) 11 (68,8) (81.3) 12 (75) (43.8) 5(31,3)
. 48 46 34 31
Nein 52 (92.3) 31 (59,6) 39 (75,0) (88.5) (65.4) (59.6) 8 (15,4)
Vorherige
Therapie mit
Acalabrutinib
12 14 12 8
Ja 16 (75.0) 10 (62,5) 12 (75,0) (87.5) (75.0) (50,0) 2 (12,5)
. 50 45 34 30
Nein 52 (96.2) 33 (63,5) 38 (73,1) (86.5) (65.4) (57.7) 11 (21,2)
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Neuro- Hypo-
CRS logische Thrombo- | Neutro- Andmie Infek- | gamma-
Parameter N n (%) Ereignisse zytopenie penie 0 (%) tionen glc_)_bu_lm-
n (%) n (%) n (%) n (%) amie
0 n (%)
Knochenmark-
beurteilung zu
Studienbeginn
. 25 30 22 16
< Median 31 (80.6) 18 (58,1) 27 (87,1) (96.8) (71,0) (51.6) 5 (16,1)
. 32 22 19
> Median 32 (100) 22 (68,8) 21 (65,6) 24 (75) (68.8) (59.4) 7 (21,9)
Fehlend 5 | 5(100) | 3(60,0) 2 (40,0) 5(100) | 2(40,0) (63 0) 1(20,0)
CD19 IHC positiv
43 40 34
Ja 47 (91.5) 31 (66) 39 (83) (85.1) (72.3) 31 (66) | 11(23,4)
. 3 3
Nein 4 (75.0) 3 (75,0) 3 (75,0) 4 (100) | 2(50,0) (75.0) 0 (0)
16 15 10 4
Fehlend 17 (94.1) 9 (52,9) 8 (47,1) (88.2) (58.8) (23.5) 2(11,8)
Tocilizumab nach
Studienbeginn
48 41 34 29
Ja 48 (100) 38(79,2) 38 (79,2) (85.4) (70.8) (60.4) 8 (16,7)
Nein 20 | 14 (70) | 5(250) | 12 (60,0) (9%80) (6%)20) (43 o | 550
Steroide nach
Studienbeginn
39 33 28 26
Ja 40 (97.5) 32 (80,0) 33(82,5) (82.5) (70.0) (65.0) 6 (15,0)
. 23 26 18 12
Nein 28 (82.1) 11 (39,3) 17 (60,7) (92.9) (64.3) (42.9) 7 (25,0)
Tocilizumab und
Steroide nach
Studienbeginn
38 31 26 25
Ja 38 (100) 31 (81,6) 31 (81,6) (81,6) (68.4) (65.8) 5(13,2)
. 24 28 20 13
nein 30 (80,0) 12 (40,0) 19 (63,3) (93.3) (66.7) (43.3) 8 (26,7)
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Neuro- Hypo-
. Thrombo- | Neutro- A Infek- | gamma-
Parameter N CRS logische zytopenie penie Anamie tionen | globulin-
n (%) | Ereignisse . o n (%) . Amie
n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Tocilizumab oder
Steroide nach
Studienbeginn
49 43 36 30
Ja 50 (98,0) 39 (78,0) 40 (80,0) (86,0) (72,0) (60,0) 9 (18,0)
. 13 16 10 8
Nein 18 (72.2) 4 (22,2) 10 (55,6) (88.9) (55.6) (44.4) 4(22,2)
Brickentherapie
erhalten
22 19 18 13
Ja 25 (88,0) 16 (64,0) 18 (72,0) (76,0) (72,0) (52,0) 3(12,0)
. 40 40 28 25
Nein 43 (93,0) 27 (62,8) 32 (74,4) (93,0) (65,1) (58.1) 10 (23,3)
Priméare Analyse: Cut-Off-Datum: 24. Juli 2019; da es in der Follow-up-Analyse kaum Unterschiede zur priméren Analyse
gibt, wird auf die Darstellung der Subgruppenanalysen der Follow-up-Analyse verzichtet.
a: Bei den weiteren UE von speziellem Interesse (Immunogenitdt, Sekunddre Malignitét, replikationskompetente
Retroviren, Tumorlyse-Syndrom) waren die Raten sehr gering (0%-7,4%), sodass Subgruppenanalysen fiir diese UE nicht
sinnvoll sind.
ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom
(Cytokine Release Syndrome); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FISH: Fluoreszenz
in situ Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der
Patienten in der Subgruppe; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; s-MIPI: Simplified Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Hinsichtlich der UE zeigten sich konsistente Ergebnisse iber alle Subgruppen hinweg.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-77: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Registereintrage Studienberichte Publikation
[Quelle] [Quelle] [Quelle]
ZUMA-2 clinicaltrials.gov [26]
EU-CTR [27] Ja[29, 30] Ja [25]
ICTRP [28]
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform
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4.4  Abschliellende 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 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

KTE-X19 ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlieBen. Beim MCL handelt es sich um eine seltene Form des Non-Hodgkin-Lymphoms
mit einer niedrigen Prévalenz; aufgrund der schlechten Prognose verringert sich die Anzahl der
Patienten in den spateren Therapielinien zudem noch weiter [35]. Aufgrund dieser geringen
Patientenzahlen liegen keine RCT im Anwendungsgebiet von KTE-X19 vor. Fir die
Nutzenbewertung wird daher die wissenschaftlich und qualitativ hochwertige einarmige
Interventionsstudie ZUMA-2 herangezogen. Bei nicht-randomisierten Studien wird per se von
einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen. In der Studie wird die
Wirksamkeit und Sicherheit von KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem MCL nach Behandlung mit Chemotherapie, einem Anti-CD20 Antikdérper und
einem BTK-Inhibitor untersucht. Die Studienpopulation bildet die Zielpopulation im deutschen
Versorgungskontext ab, die Ergebnisse sind daher auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

Fur die hier betrachteten stark vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
MCL, die bereits eine BTK-Inhibitor-Therapie erhalten haben, steht keine empfohlene
Standardtherapie zur Verfugung [36, 37]. Dies spiegelt sich auch in der vom G-BA bestimmten
zweckmadBigen Vergleichstherapie (zVT) ,patientenindividuelle Therapie* fiir das
Anwendungsgebiet von KTE-X19 wider [38]. Um dennoch eine Einordnung der Ergebnisse
aus der Studie ZUMA-2 zu ermdglichen, wurde ein MAIC durchgefuhrt, dessen Ergebnisse in
Abschnitt 4.4.2 dargestellt werden. In diesen gingen verschiedene Studien ein, in denen die
Patienten nach einer BTK-Inhibitor-Therapie mit den bisher verfugbaren und eingesetzten
Therapieoptionen behandelt wurden. Da keine direkt vergleichenden Studien vorliegen, stellt
dieser indirekte Vergleich die bestmdgliche Evidenz zur Ableitung eines Zusatznutzens dar.

Grundsatzlich ist die Aussagekraft des Vergleichs zwar eingeschrankt, da hauptsachlich kleine,
retrospektive und nicht-vergleichende Studien zur Verfligung standen und in die Analyse
eingingen. Eine genaue Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser Analyse anhand der
Vorgaben der Dossiervorlage ist jedoch nicht moglich. Da geeignete statistische Modelle fur
den MAIC verwendet wurden, in denen eine Adjustierung nach den Baseline-Variablen
durchgefuhrt wurde und auf beiden Seiten des indirekten Vergleichs die bestmdgliche
vorliegende Evidenz eingeschlossen wurde, kann aber davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse des MAIC aussagesicher sind.
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Zudem ist aufgrund der grof3en im MAIC beobachteten Unterschiede zwischen einer KTE-X19-
Behandlung und den Therapien in den Vergleichsstudien, insbesondere im Endpunkt OS, davon
auszugehen, dass es sich um einen tatséchlichen Effekt der Behandlung handelt.

Insgesamt kann daher anhand der Ergebnisse der Studie ZUMA-2 und des MAIC ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 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 zweckméaligen Vergleichstherapie ergibt. Berlcksichtigen 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 begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ergebnisse der Zulassungsstudie ZUMA-2

Mit KTE-X19 steht fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlie3en, eine neue, potentiell kurative
Therapieoption zur Verfuigung. Fur die Effektivitat der Therapie spricht, dass das mediane OS
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flr die Patienten in der ZUMA-2 bisher noch nicht erreicht wurde. Ein Grof3teil der Patienten
war zum Zeitpunkt des primdren Datenschnittes (24. Juli 2019) noch am Leben (45 von
60 Patienten im Inferential-Analysis-Set und 53 von 74 Patienten im Full-Analysis-Set). Die
Wahrscheinlichkeit, 30 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 noch am Leben zu sein,
betrug mehr als 60% (KM-Schétzer [95%-KIl]: 66,0% [48,2; 78,9] im Inferential-Analysis-Set
und 61,1% [44,7; 73,9] im Full-Analysis-Set).

Die Follow-up-Analyse (Cut-off Datum: 31. Dezember 2019) bestétigte die Ergebnisse der
priméren Analyse. Auch hier war ein GroRteil der Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch am Leben (44 von 60 Patienten im Inferential-Analysis-Set und 51 von 74 Patienten im
Full-Analysis-Set), gegentiber der priméren Analyse verstarben nur 1 bzw. 2 weitere Patienten.
Die Wahrscheinlichkeit, 36 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 noch am Leben zu
sein, betrug auch hier mehr als 60% (KM-Schatzer [95%-K1]: 68,8% [52,7; 80,3] im Inferential-
Analysis-Set und 63,2% [48,5; 74,8] im Full-Analysis-Set).

Dies entspricht einer bisher nie dagewesenen dramatischen Verbesserung der Prognose fur
diese stark vorbehandelten Patienten nach Versagen einer Ibrutinib-Therapie. In den Kaplan-
Meier-Kurven zeigt sich ein stabiles Plateau, das auf ein Langzeitliberleben der Patienten
hindeutet.

Auch das mediane PFS wurde in der ZUMA-2 in der priméren Analyse noch nicht erreicht und
ahnlich wie beim OS betrug die Wahrscheinlichkeit fiir ein progressionsfreies Uberleben
30 Monate nach der Behandlung mit KTE-X19 mehr als 50% (KM-Schétzer [95%-KI]: 56,9%
[39,8; 70,8] im Inferential-Analysis-Set und 51,9% [36,4; 65,3] im Full-Analysis-Set). In der
Follow-up-Analyse wurde das mediane PFS im Inferential-Analysis-Set ebenfalls noch nicht
erreicht, im Full-Analysis-Set betrug es 16,2 Monate (95%-KI: [9,9; NE]). Die
Wahrscheinlichkeit fir ein progressionsfreies Uberleben 33 Monate nach der Behandlung mit
KTE-X19 betrug hier etwa 40-50% (KM-Schatzer [95%-K1]: 50,5% [33,6; 65,2] im Inferential-
Analysis-Set und 43,0% [26,7; 58,3] im Full-Analysis-Set).

Ebenso bestétigen die Ergebnisse zum Ansprechen die gute Wirksamkeit von KTE-X19. Der
GroRteil der Patienten sprach auf die Therapie an, die ORR betrug in der primaren Analyse
93,3% im Inferential-Analysis-Set und 85,1% im Full-Analysis-Set. Der Anteil an Patienten
mit einer mindestens 24-monatigen DOR lag bei 59,7% (95%-KI: [41,8; 73,8]) im Inferential-
Analysis-Set und bei 59,3% (95%-KI: [41,5; 73,2]) im Full-Analysis-Set. Die Mehrheit der
ansprechenden Patienten erreichte sogar ein CR (66,7% im Inferential-Analysis-Set und 59,5%
im Full-Analysis-Set).

Auch in der Follow-up-Analyse sprach der GroRteil der Patienten auf die Therapie an, die ORR
betrug 91,7% im Inferential-Analysis-Set und 83,8% im Full-Analysis-Set. Der Anteil an
Patienten mit einer mindestens 33-monatigen DOR lag bei 52,7% (95%-KI: [34,5; 68,1]) im
Inferential-Analysis-Set und bei 50,8% (95%-KI: [33,3; 65,8]) im Full-Analysis-Set. Die
Mehrheit der ansprechenden Patienten erreichte auch hier ein CR (66,7% im Inferential-
Analysis-Set und 59,5% im Full-Analysis-Set).
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Zusétzlich liegen Ergebnisse des primaren Datenschnitts der ZUMA-2 zum selbstbewerteten
Gesundheitszustand der Patienten anhand der EQ-5D VAS vor. Nach der KTE-X19-Infusion
sank der Mittelwert der EQ-5D VAS zunéchst (74,5 mm zu Woche 4 gegentber 82,0 mm zu
Studienbeginn). Im Verlauf verbesserte sich der Gesundheitszustand der Patienten jedoch,
sodass der Mittelwert der EQ-5D VAS zu Monat 6 (84,8 mm) den Wert zu Studienbeginn
Uberstieg. Es handelt sich demnach um eine nur temporér auftretende Verschlechterung;
insgesamt fiihrt die Behandlung mit KTE-X19 zu einer leichten Verbesserung des
Gesundheitszustands.

Das in der ZUMA-2 beobachtete Nebenwirkungsprofil der KTE-X19-Behandlung entspricht
den mit einer Anti-CD19-Immuntherapie einhergehenden bekannten Nebenwirkungen.

Vergleich der Ergebnisse fur KTE-X19 aus der Studie ZUMA-2 mit anderen
verflgbaren Therapien im Anwendungsgebiet

Obwonhl es sich bei der ZUMA-2 um eine einarmige Studie handelt, sprechen die Ergebnisse
des primaren Datenschnitts und der Follow-up-Analyse auch fir sich genommen schon fir die
Wirksamkeit von KTE-X19 bei stark vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL. Dies wird noch deutlicher bei einer Betrachtung der Ergebnisse im Vergleich
zu friheren Studien, in denen Patienten mit den bisher verfligbaren Therapieoptionen behandelt
wurden. Da aufgrund der geringen Patientenzahlen im Anwendungsgebiet keine direkt
vergleichenden Studien mit KTE-X19 vorliegen, stellt ein indirekter Vergleich die
bestmdégliche Evidenz dar, um die Ergebnisse der Studie ZUMA-2 in dieser schwer zu
behandelnden Patientenpopulation einzuordnen.

Meta-Analyse publizierter Studien mit anderen verfligbaren Therapien

Im Anwendungsgebiet des rezidivierten/ refraktaren MCL, und insbesondere fur Patienten, die
bereits eine BTK-Inhibitor-Therapie erhalten haben, gibt es keine empfohlene
Standardtherapie. Grundsatzlich kdnnen diese Patienten mit einer erneuten Immun-
chemotherapie, mit zielgerichteten Substanzen oder je nach individueller Eignung mit einer
ASCT oder AlloSCT behandelt werden [31, 39]. Eine Reihe von Publikationen berichtet jedoch
Wirksamkeitsdaten aus Studien, in denen Patienten nach einer Ibrutinib-Behandlung
verschiedene Therapien erhalten haben. Eine Meta-Analyse dieser Studien kann herangezogen
werden, um die Daten aus der ZUMA-2 Studie mit Ergebnissen zu den derzeit verfugbaren
Therapieoptionen (im Folgenden als Standard of Care, SoC bezeichnet) fir Patienten im
betrachteten Anwendungsgebiet zu vergleichen [40].

In die Meta-Analyse wurden acht Studien eingeschlossen, die in Tabelle 4-78 aufgefihrt sind.
Vier dieser Studien wurden flr die Meta-Analyse des OS verwendet, zwei Studien fur die Meta-
Analyse des PFS und alle acht Studien fur die Meta-Analyse der ORR.
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Tabelle 4-78: In die Meta-Analyse eingeschlossene SoC-Studien

Anzahl Verwendung in der
Studie der Intervention Meta-Analyse
Patienten 0S PES | ORR
Eyre
2019 [41] 20 Venetoclax X X X
R-hyper-CVAD (n=6)
Radiochemotherapie (n=6)
Bendamustin-basierte Therapie (n=5)
Lenalidomid-basierte Therapie (n=4)
Jain Bortezomib-basierte Therapie (n=3)
36 R-CHOP (n=3) x - x
2018 [42] Bestrahlung (n=3)
R-ESHAP und AlloSCT (n=1)
Lenalidomid/ Rituximab/ Proteasominhibitor (n=2),
PI3K-Inhibitor (n=1)
Sonstige (n=2)
Rituximab (n=39)
Lenalidomid (n=19)
. Cytarabin (n=13)
2/[I)a1rélr[143] 73 Bendamustin (n=12) x - X
Bortezomib (n=7)
Anthrazyklin (n=5)
PI3K-Inhibitor (n=4)
McCulloch
2020 [44] 29 R-BAC X X X
Dreviin Rituximab (n=21)
201% [4%] 40 Bendamustin (n=15) - - x
Cyclophosphamid (n=12)
Epperla Bortezomib-basierte Therapie (n=10);
28% [46] 29 Lenalidomid-basierte Therapie (n=12) - - X
Bendamustin-basierte Therapie (n=6)
Wan Lenalidomid Monotherapie (n=13)
20179[ m | Lenalidomid/ Rituximab (n=11) - - x
Andere Lenalidomid-Kombinationen (n=34)
Regny 12 Rituximab/ Bendamustin/ Bortezomib/ i i 9
2019 [48] Dexamethason

AlloSCT: Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation); ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free
Survival); PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; R-BAC: Rituximab, Bendamustin, Cytarabin; R-CHOP: Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon; R-ESHAP: Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin,
Cisplatin; R-hyper-CVAD: Rituximab in Kombination mit hyperfraktioniertem Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin
und Dexamethason im Wechsel mit Methotrexat und Cytarabin

Die Meta-Analyse des OS (Abbildung 82) ergab fir die Patienten der vier SoC-Studien ein
geschétztes medianes OS von 9,3 Monaten (95%-KI: [7,4; 11,6]) und ein geschatztes mittleres
OS von 15,42 Monaten (95%-KI: [12,15; 18,93]). Das 1-Jahres bzw. 2-Jahres Uberleben lag
bei 42% bzw. 22%. Nach 30 Monaten lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 17%, nach
36 Monaten bei 13% und nach 60 Monaten bei 6% [40].
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Abbildung 82: Meta-Analyse des OS mit festen Effekten fiir vier SoC-Studien (basierend auf
einer Log-Normal Verteilung, die anhand des AIC [Akaike-Informationskriterium]

ausgewahlt wurde)

Die Meta-Analyse des PFS (Abbildung 83) ergab fir die Patienten der zwei SoC-Studien ein
geschatztes medianes PFS von 6,6 Monaten (95%-KI: [4,6; 9,3]) und ein geschatztes mittleres
PFS von 11,29 Monaten (95%-KI: [7,28; 16,32]). Die Rate fur ein PFS lag nach einem Jahr bei
30% und nach 2 Jahren bei 14%. Nach 30 Monaten lag die Rate bei 10%, nach 36 Monaten bei

7% und nach 42 Monaten bei 6% [40].
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Abbildung 83: Meta-Analyse des PFS mit festen Effekten fir zwei SoC-Studien (basierend auf
einer Log-Normal Verteilung, die anhand des AIC [Akaike-Informationskriterium] ausgewahlt
wurde)

Die Meta-Analysen mit festen Effekten der ORR und der CR (mit allen acht eingeschlossen
Studien) zeigten eine gepoolte ORR von 38% (95%-KI: [33; 43]) und eine CR von 21%
(95%-KI: [17; 27]) [40].

Vergleich der Ergebnisse fir KTE-X19 aus der Studie ZUMA-2 mit SoC-Therapien
anhand eines MAIC

Da fir die Meta-Analysen hauptséchlich kleine, retrospektive und nicht-vergleichende Studien
zur Verfiigung standen, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse eingeschrankt. Trotzdem
erlauben sie eine Einschdtzung der mit den aktuell eingesetzten Therapieoptionen erreichbaren
Wirksamkeit beziiglich der auch in der ZUMA-2 erhobenen Endpunkte OS, PFS und ORR. Es
wurde ein MAIC durchgefiihrt, in welchem nach relevanten Faktoren adjustiert wurde, um
einen indirekten Vergleich mit der Meta-Analyse zu ermdglichen [40].

Um einen solchen indirekten Vergleich durchzufiihren, mussten zunéchst Faktoren (Baseline-
Charakteristika) identifiziert werden, die sowohl in der Studie ZUMA-2 als auch in den SoC-
Studien zu finden sind. Danach wurde ein logistisches Propensity-Score Modell verwendet, um
auf Patientenebene der ZUMA-2 Gewichte zu schétzen, sodass die gewichteten Mittelwerte der
interessierenden Baseline-Charakteristika mit den Werten der in den SoC-Studien berichteten
Charakteristika vergleichbar sind.

Der Behandlungseffekt fur KTE-X19 konnte dann fur die Population in den SoC-Studien
geschétzt werden, indem die beobachteten Behandlungseffekte in der Studie ZUMA-2 neu
gewichtet wurden. AnschlieBend wurden verschiedene parametrische Uberlebensfunktionen an
die gewichteten Daten auf Patientenebene in der ZUMA-2 angepasst, um die am besten
passenden Modelle fiir die beiden Behandlungen (KTE-X19 und SoC) zu finden und damit die
relativen Behandlungseffekte von KTE-X19 gegenuber SoC abzuschétzen.
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Tabelle 4-79: Ergebnisse des MAIC

Endpunkt

Ergebnisse der ZUMA-2

(gewichtet)

Ergebnisse der
Meta-Analyse

Vergleich ZUMA-2 vs.
Meta-Analyse

ZUMA-2 (Inferential-Analysis-Set)

Mittelwert Mittelwert
Monate [95%-KI] Monate [95%-KI]
ESS (Verteilung)® (Verteilung)® HR [95%-K]°
os? 314 30,8 [26,0; 33,9] 14,1 [11,7; 16,4] 017 [0.08: 0,36]
’ (Gompertz) (Log-Normal) ’ RN
22,9 [18,6; 26,7 10,8 [7,6; 14,2
PFS? 14,5 [ . ] : ] 0,40 [0,24; 0,65]
(Exponentiell) (Log-Normal)
% [95%-KI] % [95%-KI] OR [95%-KI]
ORR 25,8 96,3 [k. A] 42,3 [27,4; 58,7] 35,59 [4,15, 305,26]
CR 34,3 69,0 [k. A] 21,1 10,6, 37,8]a 8,30 [2,78, 24,74]
ZUMA-2 (Full-Analysis-Set)
Mittelwert Mittelwert
ESS Monate [95%-KI] Monate [95%-KI] HR [95%-KI]°
(Verteilung)® (Verteilung)®
29,0 [24,7; 32,1] 14,1 [11,7; 16,4]
0os? 36,2 0,18 [0,09; 0,38]
(Gompertz) (Log-Normal)
19,4 [15,9; 22,8] 10,8 [7,6; 14,2]
PFS? 16,3 L 0,50 [0,31; 0,76]
(Log-Logistik) (Log-Normal)
% [95%-KI] % [95%-KI] OR [95%-KI]
ORR 29,5 85,3 k. A] 42,3 27,4, 58,7] 7,91 [2,35, 26,62]
CR 61,8 61,3 [k A] 21,1[10,6, 37,8] 5,91 [2,09, 16,66]

a: Das mittlere OS bzw. PFS ist definiert als die AUC der Uberlebensfunktion von 0 bis 39 Monaten.

b: Zur Berechnung des mittleren OS bzw. PFS wurde jeweils die KM-Kurve anhand einer Verteilung geschatzt. Die
Verteilung mit dem niedrigsten AIC-Wert wurde herangezogen.

c: Basierend auf der Hazard-Funktion von 0 bis 39 Monaten
AIC: Akaike-Informationskriterium: AUC: Flache unter der Kurve (Area Under the Curve); CR: Vollstdndiges Ansprechen
(Complete Response); ESS. Effektiver Stichprobenumfang (Effective Sample Size); HR: Hazard Ratio; k. A.: Keine

Angabe; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response
Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Die Ergebnisse des MAIC beziiglich des OS zeigen einen deutlichen Vorteil von KTE-X19 —
so war das Mortalitatsrisiko unter KTE-X19 im Vergleich zu den anderen in den Studien
verwendeten Therapien um 83% (HR [95%-KI]: 0,17 [0,08; 0,36], Inferential-Analysis-Set)
bzw. 82% (HR [95%-KI1]: 0,18 [0,09; 0,38], Full-Analysis-Set) reduziert. Die Uberlebensdauer
war im Mittel etwa 15 Monate langer (30,8 Monate vs. 14,1 Monate im Inferential-Analysis-
Set bzw. 29,0 Monate vs. 14,1 Monate im Full-Analysis-Set). Abbildung 84 zeigt die Kaplan-
Meier-Kurven flr das Full-Analysis-Set.
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Abbildung 84: MAIC bezuglich OS fir KTE-X19 versus SoC (geschéatzte Kaplan-Meier-
Kurven; ZUMA-2: Full-Analysis-Set)

Auch in Bezug auf das PFS ergibt sich aus den Ergebnissen des MAIC ein Vorteil flr
KTE-X19. Hier war das Risiko gegenuber den anderen in den Studien verwendeten Therapien
im Inferential-Analysis-Set um 60% und im Full-Analysis-Set um 50% reduziert (HR [95%-
Kl]: 0,40 [0,24; 0,65] bzw. HR [95%-KI]: 0,50 [0,31; 0,76]). Die Dauer des PFS war im Mittel
etwa 12 bzw. 9 Monate langer (22,9 Monate vs. 10,8 Monate im Inferential-Analysis Set und

19,4 Monate vs. 10,8 Monate im Full-Analysis-Set). Abbildung 85 zeigt die Kaplan-Meier-
Kurven fir das Full-Analysis-Set.
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Abbildung 85: MAIC bezuglich PFS fiir KTE-X19 versus SoC (geschatzte Kaplan-Meier-
Kurven; ZUMA-2: Full-Analysis-Set)

Auch die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen auf die Therapie ist um ein Vielfaches und
eindeutig statistisch signifikant gegenuber den in den SoC-Studien erhobenen Daten erhéht. So
zeigten die adjustierten Ergebnisse bei 96,3% bzw. 85,3% der Matching-basierten Auswahl an
Patienten in der ZUMA-2 (Inferential-Analysis-Set bzw. Full-Analysis Set) ein Ansprechen auf
die Therapie mit KTE-X19, bei 69,0% bzw. 61,3% der Patienten sogar ein CR. In den SoC-
Studien konnte hingegen nur fiir 42,3% der Patienten ein Ansprechen auf die jeweilige Therapie
beobachtet werden, ein CR sogar nur fur 21,1% der Patienten. Der Behandlungsunterschied ist
anhand des OR jeweils statistisch signifikant (OR [95%-KI]: 35,59 [4,15, 305,26] bzw. 7,91
[2,35, 26,62] fir das Ansprechen und 8,30 [2,78, 24,74] bzw. 5,91 [2,09, 16,66] fur das CR).
Die Chance fur ein Ansprechen ist unter der Behandlung mit KTE-X19 demnach um das 35,59-
fache (Inferential-Analysis-Set) bzw. 7,91-fache (Full-Analysis-Set) erhoht im Vergleich zu
den SoC-Therapien, die Chance fur ein CR um das 8,30-fache (Inferential-Analysis-Set) bzw.
5,91-fache (Full-Analysis-Set).

Beim MAIC konnte somit fur alle Endpunkte ein deutlicher Vorteil zugunsten von KTE-X19
gegenuiber SoC gezeigt werden, was auch als dramatischer Effekt angesehen werden kann.

Insgesamt bestatigen diese Daten die Annahme, dass die Behandlung mit KTE-X19 zu einer
klinisch bedeutsamen Verlangerung der Remission und des Uberlebens von Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem MCL im Vergleich zu anderen derzeit verfiigbharen
Therapieoptionen fihrt.
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Gesamtschau der Ergebnisse

Bisher stehen fir MCL-Patienten mit rezidivierter oder refraktdrer Erkrankung nur
unzureichend wirksame und vertragliche Therapieoptionen zur Verfugung. Mit Ausnahme der
AlloSCT verfolgt keine davon einen kurativen Ansatz, diese ist allerdings aufgrund von
Kontraindikationen oder Risikofaktoren fur viele Patienten nicht geeignet und zusatzlich durch
die Verfugbarkeit eines passenden Spenders limitiert. Die Behandlung von Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet stellt daher eine besondere Herausforderung dar und die
eingeschrankten Behandlungsmdglichkeiten in den spéteren Therapielinien spiegeln sich in
einer schlechten Prognose wider. Dementsprechend besteht ein hoher Bedarf an neuen,
wirksamen Therapieoptionen. Mit KTE-X19 steht nun eine potenziell kurative neue Therapie
zur Verfiigung, die eine gute Wirksamkeit bezogen auf das Uberleben und das Ansprechen der
Patienten zeigt und auch den subjektiv empfundenen Gesundheitszustand verbessert.

Zusammenfassend l&sst sich in der Gesamtschau der Ergebnisse ein Anhaltspunkt fur einen
betréchtlichen Zusatznutzen fiir KTE-X19 bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem MCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen BTK-Inhibitor
einschlieRen, ableiten.

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 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal? des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder Betrachtlich
refraktarem MCL nach zwei oder mehr systemischen
Therapien, die einen BTK-Inhibitor einschlieRen

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)
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4.5 Begrundung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur 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 unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Der Zusatznutzen von KTE-X19 gilt gemal § 35a Abs. 1 S. 11 SGB V und § 12 VerfO des
G-BA durch die Zulassung und Einstufung als ,,Orphan Drug* als belegt. Nachweise gemal3
835a Abs.1 Satz3 Nummer2 und 3 SGBYV uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zZVT missen daher nicht erbracht werden. Fur
die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens sind die Zulassungsstudien maRgeblich. Im
Fall von KTE-X19 erfolgt die Bewertung basierend auf der einarmigen Zulassungsstudie
ZUMA-2, deren Ergebnisse im Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt sind.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiugbaren 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.

Nicht zutreffend
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich 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 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen 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 fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde 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.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur 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 einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir 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

21 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.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase Classic+Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 28. Januar 2021

Zeitsegment 1947 bis 27. Januar 2021

Suchfilter keiner

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (kte-x19 or kte x19 or ktex19).mp. 16

2 tecartus.mp 4

3 brexucabtagene autoleucel.mp 19

4 lor2or3 30

Datenbankname gyid. MEDLINE and E_pub ®Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
itations, Daily and Versions

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 28. Januar 2021

Zeitsegment 1946 bis 26. Januar 2021

Suchfilter keiner

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (kte-x19 or kte x19 or ktex19).mp. 5

2 tecartus.mp 1

3 brexucabtagene autoleucel.mp 5

4 lor2or3 10

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 28. Januar 2021

Zeitsegment 1991 bis Dezember 2020

Suchfilter keiner

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (kte-x19 or kte x19 or ktex19).mp. 2

2 tecartus.mp 0

3 brexucabtagene autoleucel.mp 0

4 lor2or3 2
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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

Fur die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
dieselbe Suchstrategie wie in Anhang 4-Al genutzt. Die Treffer wurden jedoch nicht auf RCT
eingegrenzt, sondern nach den Ein- und Ausschlusskriterien fur die Suche nach weiteren
Untersuchungen (Tabelle 4-5) selektiert.
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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 fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur 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 BI 1356

Treffer 169

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

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

28. Januar 2021

Eingabeoberflache

Advanced Search

Suchstrategie

kte-x19 OR kte x19 OR ktex19 OR tecartus OR brexucabtagene
autoleucel [Intervention]

Treffer

5

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

28. Januar 2021

Suchstrategie

kte-x19 OR "kte x19" OR ktex19 OR tecartus OR "brexucabtagene
autoleucel”

Treffer

4
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Studienregister/ ICTRP Search Portal (WHO)

Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 28. Januar 2021

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie kte-x19 OR kte x19 OR ktex19 OR tecartus OR brexucabtagene
autoleucel

Treffer 13 Eintrage flr 4 Studien

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

Fur die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
dieselbe Suchstrategie wie in Anhang 4-B1 genutzt. Die Treffer wurden jedoch nicht auf RCT
eingegrenzt, sondern nach den Ein- und Ausschlusskriterien fur die Suche nach weiteren
Untersuchungen (Tabelle 4-5) selektiert.
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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 fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur 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

Es wurden keine Dokumente aus der bibliografischen Literaturrecherche im Volltext gesichtet
und ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden keine Dokumente aus der bibliografischen Literaturrecherche im Volltext gesichtet
und ausgeschlossen.
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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 fir 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

Nr. | Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

(1) | NCT02601313 Study to Evaluate the Efficacy of Brexucabtagene Autoleucel | A5 Studientyp
(KTE-X19) in Participants With Relapsed/Refractory Mantle
Cell Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
28.01.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02601313

(2) | NCT02614066 | A Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) Al Patienten-
in Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor population
Acute Lymphoblastic Leukemia (ZUMA-3).
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02614066

(3) | NCT02625480 | Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in Al Patienten-
Pediatric and Adolescent Participants With population
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia or Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
28.01.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02625480

(4) | NCT03624036 | Safety and Tolerability of Brexucabtagene Autoleucel Al Patienten-
(KTE-X19) in Adults With Relapsed/Refractory Chronic population
Lymphocytic Leukemia and Small Lymphocytic Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03624036

(5) | NCT04162756 | Study of Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) for the AT Publikations-
Treatment of Individuals With Relapsed/Refractory B-Cell typ
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
28.01.2021]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04162756
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

EU-CTR

(6)

2015-005008-27

A Phase 2 Multicenter Study Evaluating the Efficacy of
KTE-X19 in Subjects with Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma (r/r MCL) (ZUMA-2). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verflighar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005008-27

Ab5 Studientyp

()

2015-005009-35

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-3). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005009-35

Al Patienten-
population

(8)

2015-005010-30

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-C19 in Pediatric and Adolescent Subjects
with Relapsed/Refractory B precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-4). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005010-30

Al Patienten-
population

©)

2018-001923-38

Phase 1/2 Multicenter Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001923-38

Al Patienten-
population

ICTRP

(10)

NCT02601313

A Phase 2 Multicenter Study Evaluating Subjects With
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma (ZUMA-2).
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT0260

1313

A5 Studientyp

(11)

NCT02614066

A Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19)
in Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ZUMA-3). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0261

4066

Al Patienten-
population

(12)

NCT02625480

Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in
Pediatric and Adolescent Participants With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia or Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin
Lymphoma. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0262

5480

Al Patienten-
population
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Nr. | Studien-1D Titel Ausschluss-
grund
(13) | NCT04162756 | Study of Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) for the AT Publikations-

Treatment of Individuals With Relapsed/Refractory B-Cell
Malignancies. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416

2756

typ

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

(1)

NCT02614066

A Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19)
in Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ZUMA-3).
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02614066

Al Patienten-
population

)

NCT02625480

Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in
Pediatric and Adolescent Participants With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia or Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
28.01.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02625480

Al Patienten-
population

3)

NCT03624036

Safety and Tolerability of Brexucabtagene Autoleucel
(KTE-X19) in Adults With Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia and Small Lymphocytic Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03624036

Al Patienten-
population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

(4)

NCT04162756

Study of Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) for the
Treatment of Individuals With Relapsed/Refractory B-Cell
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2021 [Zugriffsdatum:
28.01.2021]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04162756

A7 Publikations-
typ

EU-CTR

()

2015-005009-35

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-3). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-005009-35

Al Patienten-
population

(6)

2015-005010-30

A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-C19 in Pediatric and Adolescent Subjects
with Relapsed/Refractory B precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (r/r ALL) (ZUMA-4). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005010-30

Al Patienten-
population

()

2018-001923-38

Phase 1/2 Multicenter Study Evaluating the Safety and
Efficacy of KTE-X19 in Adult Subjects with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001923-38

Al Patienten-
population

ICTRP

(8)

NCT02614066

A Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19)
in Adult Subjects With Relapsed/Refractory B-precursor
Acute Lymphoblastic Leukemia (ZUMA-3). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 28.01.2021]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0261

4066

Al Patienten-
population

©)

NCT02625480

Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in
Pediatric and Adolescent Participants With
Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia or Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin
Lymphoma. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0262

5480

Al Patienten-
population

(10)

NCT04162756

Study of Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) for the
Treatment of Individuals With Relapsed/Refractory B-Cell
Malignancies. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 28.01.2021].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT0416

2756

A7 Publikations-
typ
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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 hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts flr 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 hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Tabelle 4-81 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ZUMA-2

Item? Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Ziel der Studie:
Hypothesen Untersuchung der Wirksamkeit (anhand der ORR)

und Sicherheit von KTE-X19 bei Patienten mit
rezidiviertem/ refraktdrem MCL, nach Behandlung
mit Chemotherapie, einem Anti-CD20 Antikorper
und einem BTK-Inhibitor.

Hypothese:

Anhand der Kohorte 1 (Patienten unter einer
Behandlung mit KTE-X19):

HO: ORR <25%

H1: ORR >25%

Fur die Patienten in Kohorte 1 mit einer Axi-Cel-
Behandlung oder Patienten in Kohorte 2 werden
keine Hypothesen getestet.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns Prospektive, multizentrische, offene einarmige
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive Phase 11-Studie mit 2 Kohorten
Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik 6 Amendments:

nach Studienbeginn (z. B. Ein- Amendment 1 (27. Oktober 2015)
/Ausschlusskriterien), mit Begrindung o Keine relevanten Anderungen der Methodik
Amendment 2 (21. April 2016)

o Keine relevanten Anderungen der Methodik
Amendment 3 (23. August 2016):

e EQ-5D VAS Fragebogen wurde hinzugefiigt

e Keine weiteren relevanten Anderungen der
Methodik

Amendment 4 (13. November 2017)
e Hinzufugen der Kohorte 2

e Keine weiteren relevanten Anderungen der
Methodik
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Amendment 5 (22. Juni 2018)
e  Erhohung der Stichprobe in Kohorte 1

o Kiarstellung, dass die primére Analyse nach
60 Patienten in Kohorte 1 durchgefiihrt wird

e  Spezifikation der Hypothese fiir die primére
Analyse

e Identifizierung von 2
Wirksamkeitsinterimsanalysen

e Hinzufiigen von einer weiteren Interimsanalyse

e Keine weiteren relevanten Anderungen der
Methodik

Amendment 6 (29. Oktober 2018)
e Keine relevanten Anderungen der Methodik

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:
Probanden / Patienten Pathologisch bestatigtes MCL, entweder mit

dokumentierter Cyclin D1 Uberexpression oder mit
dokumentierter Translokation t(11;14)

Bis zu funf vorherige MCL-Therapien. Diese
mussten folgende Therapien umfassen:

e Anthrazyklin oder Bendamustin-haltige
Chemotherapie, und

e Anti-CD20 monoklonale Antikdrper, und
e Ibrutinib oder Acalabrutinib

Rezidivierte oder refraktare Erkrankung, definiert
durch:

e  Krankheitsprogression nach der letzten
Behandlung, oder

e Nichterreichen eines PR oder CR auf die letzte
Behandlung

Mindestens eine messbare L&sion. L&sionen, die
vorher bestrahlt wurden, werden nur dann als
messbar betrachtet, wenn nach Abschluss der
Bestrahlung eine Progression dokumentiert wurde.
Wenn sich die einzige messbare Léasion in
Lymphknoten befindet, sollte mindestens ein
Lymphknoten groRer als 2 cm sein.

Die Magnetresonanztomografie des Gehirns ergibt
keine Anzeichen einer Beteiligung des zentralen
Nervensystems

Zu dem Zeitpunkt, fir den die Leukapherese des
Patienten geplant ist, miissen mindestens zwei
Wochen oder funf Halbwertszeiten, je nachdem was
kiirzer ist, seit einer vorherigen systemischen
Therapie oder BTK-Inhibitor-Therapie (Ibrutinib
oder Acalabrutinib) vergangen sein. Davon
ausgenommen ist eine systemische inhibitorische
oder stimulierende Immun-Checkpoint Therapie

(z. B. Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab,

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 221 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.02.2021

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

Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Atezolizumab, OX40-Agonisten, 4-1BB Agonisten),
fur diese gilt ein Zeitraum von drei Halbwertszeiten.

Toxizitaten aufgrund vorhergehender Therapien
miissen stabil sein und sich auf < Grad 1 reduziert
haben (ausgenommen sind klinische nicht-
signifikante Toxizitaten wie Alopezie)

Alter von mindestens 18 Jahren

Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG-PS) 0 oder 1

Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil
Count, ANC) >1.000/uL

Anzahl Blutpléttchen >75.000/uL
Absolute Lymphozytenzahl >100/uL

Adaquate Nieren-, Leber-, Lungen- und
Herzfunktion, definiert durch.

Kreatinin Clearance (nach Cockcroft Gault)
>60 cc/min

Serum Alaninaminotransferase/Aspartat-
aminotransferase <2,5 x Upper Limit of Normal
(ULN)

Gesamtbilirubin <1,5 mg/dL, aulRer bei Patienten mit
Gilbert-Syndrom

Herz-Ejektionsfraktion >50%, keine Anzeichen
eines Perikardergusses im Echokardiogramm, keine
klinisch signifikanten Befunde im
Elektrokardiogramm

Kein Klinisch signifikanter Pleuraerguss
Baseline-Sauerstoffsattigung >92% bei Raumluft

Patientinnen im gebarfahigen Alter miissen einen
negativen Serum- oder Urin-Schwangerschaftstest
haben. Patientinnen, die sich einer chirurgischen
Sterilisation unterzogen haben oder die seit
mindestens 2 Jahren postmenopausal sind, gelten
nicht als gebérfahig.

Ausschlusskriterien:

Andere bosartige Erkrankungen als nicht-
melanozytarer Hautkrebs oder Carcinoma in situ

(z. B. Gebarmutterhals-, Blasen- oder Brustkrebs) in
der Anamnese, sofern nicht seit mindestens 3 Jahren
krankheitsfrei

ASCT innerhalb von 6 Wochen vor oder nach der
Infusion mit KTE-X19 oder Axi-Cel

AlloSCT in der Anamnese

Vorhergehende gegen CD19 gerichtete Therapie, mit
Ausnahme von Patienten, die KTE-X19 oder
Axi-Cel in dieser Studie erhielten und fiir eine
erneute Behandlung in Frage kommen.
Vorhergehende CAR-T-Zell Therapie oder Therapie
mit anderen genetisch verdnderten T-Zellen
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Schwere allergische Reaktion vom Soforttyp, die auf
Aminoglykoside zurtickgefiihrt wird, in der
Anamnese

Vorliegen einer Pilz-, Bakterien-, Virus- oder
anderen Infektion, die unkontrolliert ist oder mit
intravendsen antimikrobiellen Mitteln behandelt
werden muss. Unkomplizierte Harnwegsinfektionen
und unkomplizierte bakterielle Pharyngitis sind
zulassig, wenn diese auf eine aktive Behandlung
ansprechen und der Medical Monitor von Kite
hinzugezogen wurde.

HIV-Infektion oder akute oder chronische aktive
Hepatitis B oder C Infektion in der Anamnese. Bei
Patienten mit einer Hepatitis Infektion in der
Anamnese muss die Infektionsfreiheit durch
serologische und genetische Standardtests bestatigt
werden.

Vorhandensein einer Verweilkanile oder —drainage
(z. B. perkutane Nephrostomiekanile, Foley-
Katheter, Gallengang-Drainage oder Pleural-,
Peritoneal- und Perikardkatheter). Ommaya-
Reservoirs und spezielle zentralvendse
Zugangskatheter, wie z. B. ein Port-a-Cath oder
Hickman-Katheter, sind zuldssig.

Patienten mit nachweisbaren malignen Zellen in der
Zerebrospinalfliissigkeit oder mit Gehirnmetastasen
oder mit einem Lymphom des zentralen
Nervensystems, malignen Zellen in der
Zerebrospinalflissigkeit oder Gehirnmetastasen in
der Anamnese

Vorliegen oder Anamnese einer Stérung des
zentralen Nervensystems, wie z. B. Anfallsleiden,
zerebrovaskulare Ischamie/Hamorrhagie, Demenz,
Kleinhirnerkrankung, Hirnddem, posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom oder einer
Autoimmunerkrankung mit Beteiligung des
zentralen Nervensystems

Myokardinfarkt, Herzangioplastie oder Stent,
instabile Angina pectoris, aktive Arrhythmien oder
andere klinisch signifikante Herzerkrankung in den
letzten 12 Monaten vor Aufnahme in die Studie

Patienten mit kardialatrialer oder kardial-
ventrikuldrer Lymphombeteiligung

Symptomatische tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie in den letzten 6 Monaten vor
Aufnahme in die Studie

Madgliche Notwendigkeit einer dringenden Therapie
aufgrund eines bestehenden oder bevorstehenden
onkologischen Notfalls (z. B. Tumormasseneffekt,
Tumorlyse-Syndrom)

Priméare Immundefizienz
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

Jeglicher medizinische Zustand, der die Beurteilung
der Sicherheit oder Wirksamkeit der
Studienbehandlung beeintrachtigen kénnte

Schwere allergische Reaktion vom Soforttyp gegen
einen der in der Studie verwendeten Wirkstoffe, in
der Anamnese

Lebendimpfung <6 Wochen vor dem geplanten Start
des Konditionierungsschemas

Patientinnen im gebarfahigen Alter, die schwanger
sind oder stillen, wegen der potenziell gefahrlichen
Auswirkungen der vorbereitenden Chemotherapie
auf den Fotus oder den Saugling

Patienten beider Geschlechter, die nicht bereit sind,
ab dem Zeitpunkt der Einwilligung bis 6 Monate
nach der KTE-X19- oder Axi-Cel-Infusion eine
Empfangnisverhitung durchzufihren

Nach Einschétzung des Priifarztes ist es
unwahrscheinlich, dass der Patient alle gemaf
Protokoll erforderlichen Studienvisiten oder -
abldufe, einschlieBlich Follow-up-Visiten
abschlieRen oder die Studienanforderungen fiir die
Teilnahme erflllen kann.

Autoimmunerkrankung (z. B. Morbus Crohn,
rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus), die zu
einer Organverletzung fiihrte oder eine systemische
immunsuppressive oder krankheitsmodifizierende
Therapie erforderte, innerhalb der letzten 2 Jahre

4b Studienorganisation und Ort der 33 Zentren in Nordamerika und Europa
Studiendurchfiihrung
5 Interventionen Kohorte 1:

Interventionen jeder Gruppe und zur einmalige Infusion)
Administration etc.

Kohorte 2:
KTE-X19, 0,5x10° Zellen/kg, einmalige Infusion
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundare | Primére Zielkriterien:
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, Objektive Ansprechrate (ORR), definiert als
ggf. alle zur Optimierung der Komplettes Ansprechen (CR) oder Partielles
Ergebnisqualitat verwendeten Ansprechen (PR), beurteilt durch ein unabhangiges
Erhebungsmethoden (z. B. radiologisches Review Komitee gemaR der Lugano-

Mehrfachbeobachtungen, Training der | k|assifikation

Prufer) und ggf. Angaben zur . S
Validierung von Sekundare Zielkriterien:

Erhebungsinstrumenten Dauer des Ansprechens (DOR)

Bestes objektives Ansprechen (BOR)

ORR, beurteilt durch den Prufarzt
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Gesamtiberleben (OS)

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Auftreten von Anti-CD19-CAR-Antikdrpern
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ltem? Charakteristikum Studieninformation
Anti-CD19-CAR-T-Zell-Level im Blut
Zytokinlevel im Serum

EQ-5D und EQ-5D VAS

6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? | Es sollten ca. 80 Patienten in der Kohorte 1
(zusétzlich 10 Patienten, die mit Axi-Cel behandelt
werden sollen) und bis zu 40 Patienten in der
Kohorte 2 eingeschlossen werden. Die primare
Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem 60 Patienten
in der Kohorte 1 eingeschlossen und mit KTE-X19
behandelt wurden und 6 Monate lang beobachtet
wurden. Fur den Wirksamkeitstest (ORR) haben die
60 KTE-X19 Patienten eine 96%ige Power einen
Unterschied zwischen einer aktiven Therapie mit
einer echten Ansprechrate von 50% und von einer
Therapie mit einer Ansprechrate von 25% oder
weniger mittels einem einseitigen o von 0,025 zu
unterscheiden.

Fir die Patienten, die mit Axi-Cel behandelt werden
und die Patienten in Kohorte 2 werden keine
formalen Hypothesen getestet.

7b Falls notwendig, Beschreibung von Kohorte 1

Zwischenanalysen und Kriterien fiir Interimsanalyse 1: Nachdem 10 Patienten in
einen vorzeitigen Studienabbruch Kohorte 1 mit KTE-X19 behandelt und fiir 30 Tage
beobachtet wurden

Interimsanalyse 2: Nachdem 20 Patienten in
Kohorte 1 mit KTE-X19 behandelt wurden und ihr
Ansprechen nach 3 Monaten beurteilt wurden

Interimsanalyse 3: Nachdem 38 Patienten in
Kohorte 1 mit KTE-X19 behandelt wurden und ihr
Ansprechen nach 6 Monaten beurteilt wurden

Interimsanalyse 4: Nachdem 44 Patienten in
Kohorte 1 mit KTE-X19 behandelt und fiir 30 Tage
beobachtet wurden

Kohorte 2

Interimsanalyse 1: Nachdem 10 Patienten in
Kohorte 2 mit KTE-X19 behandelt und fir 30 Tage
beobachtet wurden.

Ein unabh&ngiges Data Safety Monitoring Board
(DSMB) kommt zu Interimsanalysen 1, 2 und 4 der
Kohorte 1 sowie Interimsanalyse 1 der Kohorte 2
zusammen und pruft Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten. Bei der Interimsanalyse 2
erfolgt eine Futility-Analyse. Das DSMB spricht
Empfehlungen zur Studiendurchfiihrung auf Basis
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses der Behandlung
mit KTE-X19 aus.
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

8

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung

Nicht zutreffend

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung, Stratifizierung)

Nicht zutreffend

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

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

Nicht zutreffend

10

Randomisierung, Durchfiihrung

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

Nicht zutreffend

11

Verblindung

1la

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

Nein
Nein
Nein

11b

Falls relevant, Beschreibung der
Ahnlichkeit von Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung
der priméren und sekundéren
Zielkriterien

Die primére Analyse von Kohorte 1 wird anhand des
Inferential-Analysis-Sets durchgefiihrt. Dieses
enthélt die ersten 60 mit KTE-X19 behandelten
Patienten aus der Kohorte 1.

Ein exakter Binominaltest wurde durchgefiihrt, um
das OR mit der historischen Rate von 25% zu
vergleichen.

Fur dichotomen Endpunkten werden 95%-KI nach
folgenden Methoden durchgefihrt:

e  Clopper-Person

e  Wilson’s Methode

e Agrest-Coull Methode

e  Modified Jeffrey’s Methode

Fur die Endpunkt DOR, PFS, OS wird jeweils der
Kaplan-Meier Ansatz verwendet.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen und adjustierte ECOG-PS
Analysen Alter
Geschlecht
Abstammung
Therapierefraktaritat
Morphologische Merkmale
Ki-67 Index
T(11; 14)
Erkrankungsstadium
s-MIPI
Anzahl der vorhergehenden Regime
Vorheriger BTK-Inhibitor
Vorhergehende Therapieregime
Tumorlast
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschluss
an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede | a.) nicht zutreffend
durch Randomisierung gebildete b.) Kohorte 1: 68 Patienten (KTE-X19 oder Axi-Cel,
Behandlungsgruppe, die 2x108 Zellen/kg)
a) randomisiert wurden, Othig‘?ZZ: |}4 Z?ti)enten (KTE-X19,
TS ,5X ellen/kg
b) tatsachlich die geplante .
Behandlung/Intervention erhalten .) 60 Patienten aus Kohorte 1
haben,
c) in der Analyse des priméren
Zielkriteriums berlicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Siehe Abbildung 86
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néhere Angaben Uber den Zeitraum Erster Patient gescreent: 16. Mai 2016
der Studienaufnahme der Probanden/ | | etzte Beobachtung fiir den primaren Endpunkt:
Patienten und der Nachbeobachtung 23 Juli 2019
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ltem? Charakteristikum Studieninformation
14b Informationen, warum die Studie Primére Analyse beendet.

a: nach CONSORT 2010

AlloSCT: Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation); ANC: Absolute Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count); ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation);
Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; BOR: Bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response); BTK: Bruton-
Tyrosinkinase; CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete
Response); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); DSMB: Data Safety Monitoring Board; ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions; HIV: Human Immunodeficiency Virus; Kl: Konfidenzintervall; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell
Lymphoma); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); s-MIPI:
Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; UE: Unerwiinschte Ereignisse; ULN: Oberes Limit
(Upper Limit of Normal); VAS: Visuelle Analogskala
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Eingeschlossen (n=91)

Kohorte 1:

- Eingeschlossen: 74 Patienten?

- Eingeschlossen und
Uberbriickungstherapie erhalten:
28 Patienten

erhalten: 69 Patienten

- Konditionierende Chemotherapie

Kohorte 2:

- Eingeschlossen: 17 Patienten

- Eingeschlossen und
Uberbriickungstherapie erhalten:
8 Patienten

- Konditionierende Chemotherapie
erhalten: 15 Patienten

\4

\ 4

68 Patienten

Grinde fir keine Behandlung:
- Tod: 4 Patienten

- Andere: 1 Patient

Mit KTE-X19, 2x10° Zellen/kg behandelt:

- Einwilligung zurlickgezogen: 1 Patient

Mit KTE-X19, 0,5x10° Zellen/kg behandelt:
14 Patienten

Grinde fiir keine Behandlung:
- Tod: 3 Patienten

Population:

Full-Analysis-Set: 74 Patienten

60 Patienten
Safety-Analysis-Set: 68 Patienten
Modified ITT-Population: 68 Patienten

Inferential-Analysis-Set (fiir primére Analyse):

Population:

Full-Analysis-Set: 17 Patienten
Safety-Analysis-Set: 14 Patienten

Abbildung 86: Flow-Chart der ZUMA-2

a: In Kohorte 1 wurden weitere 10 Patienten eingeschlossen, die jedoch mit Axi-Cel statt KTE-X19 behandelt

wurden und daher hier nicht dargestellt sind.
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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 fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

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

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

Fiir 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, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (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 Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Da fir diese Nutzenbewertung lediglich eine einarmige, unkontrollierte Studie (ZUMA-2)
identifiziert wurde, wird auf eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte
verzichtet. Bei nicht-randomisierten Studien wird per se von einem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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Tabelle 4-82 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] 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 randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

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

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

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [ ] unklar [] nein

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

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

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [] unklar [] nein

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

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

] ja [ ] nein

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

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

L] niedrig [ 1 hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 233 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; 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 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, 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 addquat.

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

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 234 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

fur 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)

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

o 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 fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend 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 fir 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 Begrlindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, 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:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

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

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt 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 tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« 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.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 236 von 240



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.02.2021

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

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere 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 fiihrt 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 tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung 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 fir die Einstufung:

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

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb 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 StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  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 (ausschlie3lich fur
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 groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir 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 unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren 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 ber(cksichtigen (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 hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung 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.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung 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).

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

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

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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 Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

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

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

U] ja
[] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. 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 groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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