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EMA European Medicines Agency
(Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC QLQ-C30 European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of life Questionnaire-Core 30

EQ-5D-5L EuroQoL-5 Dimensions — 5-levels of disease severity scale
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GNA1l G-protein alpha subunit 11
GNAQ G-protein Q polypeptide 1
HLA Humanes Leukozyten-Antigen
HR Hazard Ratio
(HR)QoL (Health-related) quality of life
(Gesundheitsbezogene) Lebensqualitat
ICR Independent central review
ID Identifikation
ImMmTACSs Immune-mobilising monoclonal T-cell receptors against cancer
(Immunmobilisierende monoklonale T-Zell-Rezeptoren gegen
Krebs)
IRT Interactive response technology
ITT Intention to treat
i V. Intravenos
Kl Konfidenzintervall
LDH Laktatdehydrogenase
LDT Liver-directed therapy
(Lebergerichtete Therapie)
LFT Liver function test
(Leberfunktionstest)
LS Least squares
(Kleinste Quadrate)
Max Maximum
mcg Mikrogramm
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
Min Minimum
MMRM Mixed effect model repeat measurement
MRT Magnetresonanztomographie
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MTC Mixed treatment comparison
OR Odds Ratio
ORR Obijective response rate
(Gesamtansprechrate)
0S Overall survival
(Gesamttiberleben)
PD Progressive disease
(Progressive Erkrankung)
PD-1 Programmed death-1
PD-L1 Programmed death-ligand 1
PFS Progression-free survival
(Progressionsfreies Uberleben)
PK Pharmakokinetik
PRO Patient reported outcome
PT Preferred terms nach MedDRA
pU Pharmazeutischer Unternehmer
RCT Randomized controlled trial
RD Risiko-Differenz
(inRECIST (Immune-related) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RECIST-PD Progressive disease according to RECIST v1.1
(Progressive Erkrankung gemal? RECIST v1.1)
RR Relatives Risiko
SD Standard deviation
(Standardabweichung)
SGB Sozialgesetzbuch
SIRT Selektive interne Radiotherapie
SMQ Standardized MedDRA Query
SOC System organ class nach MedDRA
STE Surrogate threshold effects
STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology
SUE Schwerwiegendes UE
TACE Transarterielle Chemoembolisation
TEAE Treatment-emergent adverse event
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(Unter Behandlung auftretendes UE)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal
(Obere Normgrenze)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaBige 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 fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ist flr Tebentafusp zur Behandlung erwachsener HLA-A*02:01-positiver Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem uvealem Melanom, insbesondere hinsichtlich der qualitativen
oder quantitativen Verbesserung der Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder der Sicherheit sowie Vertraglichkeit bei Heranziehen der jeweils
bestverfugbaren klinischen Evidenz, ein Zusatznutzen gegeniuber der gewahlten zweckmaRigen
Vergleichstherapie ,,Therapie nach Ma3gabe des Arztes* nachweisbar, und wenn ja, wie lasst
sich dieser gemdll § 5 AM-NutzenV (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022Db)
quantifizieren?

Datenquellen

Die Bewertung wurde auf Grundlage der bestverfiigbaren klinischen Evidenz vorgenommen.
Hierzu wurden alle randomisierten kontrollierten klinischen Studien (engl. randomized
controlled trial, RCT), in welchen Tebentafusp Anwendung fand, herangezogen. Zur
Identifizierung der RCTs wurde eine Literaturrecherche durchgefuhrt. Die Selektion der fir
diese Untersuchung relevanten Studien, entsprechend den angewandten Ein- und
Ausschlusskriterien, wurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen. Es
wurde die verfugbare RCT IMCgp100-202 fur das Orphan Drug Tebentafusp herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung von Tebentafusp wurden folgende
Kriterien berticksichtigt:

. Studienpopulation: Erwachsene HLA-A*02:01-positive Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem uvealem Melanom

. Intervention: Tebentafusp

. ZweckméRige Vergleichstherapie: Therapie nach MaRgabe des Arztes unter
Beriicksichtigung von Binimetinib, Cobimetinib, Dabrafenib, Dacarbazin, Encorafenib,
Ipilimumab, Lomustin, Nivolumab, Pembrolizumab, Trametinib und Vemurafenib
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019)

. Erhebung patientenrelevanter Endpunkte
. Studientyp: Bestverfligbare Evidenz
. Vollpublikation oder Studienbericht verfligbar

Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrdnkung vorgenommen. Der Studienbericht
oder die Vollpublikation mussten in deutscher oder englischer Sprache vorliegen.
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation wurden von der Nutzenbewertung
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ausgeschlossen. Zusatzlich zu den oben genannten Ausschlusskriterien wurden laufende
Studien ausgeschlossen, fir welche noch keine Ergebnisse verfugbar sind. Des weiteren
mussten die Studien einer Reihe von Priifkriterien geniigen, um nicht ausgeschlossen zu
werden.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte nach den VVorgaben zur Einstufung
des Verzerrungspotenzials in den entsprechenden Abschnitten des Dossiers. Es wurde die RCT
IMCgp100-202 (im Folgenden Studie 202 genannt) flir die Nutzenbewertung herangezogen.
Die Ergebnisse der Einarmstudie IMCgp100-102 (im Folgenden Studie 102 genannt) werden
erganzend in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.

Bei der Studie 202 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie.
Diese ist der hochsten Evidenzstufe | b ,randomisierte klinische Studien® zuzuordnen
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022). Details zum Studiendesign der RCT sind in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Nach der ersten Zwischenanalyse (Oktober 2020) durften die
Patienten im Kontrollarm zur Behandlung mit Tebentafusp wechseln. Mdogliche
Verzerrungsaspekte werden in Abschnitt 4.3.1.2.2 besprochen. Studie 102 ist eine offene,
multizentrische Phase-1/11-Studie Diese lasst sich aufgrund des Fehlens eines Vergleichsarmes
der Evidenzstufe IV ,Fallserien und andere nicht vergleichende Studien* zuordnen
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022) und unterliegt damit per se einem hohen
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick tiber die in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellten Ergebnisse aus der
RCT IMCgp100-202.
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
— Studie IMCgp100-202

Vergleich
Effektschitzer
Vergleichstherapie Tebentafusp vs Einschatzung
Endpunkt Tebentafusp (nach Wahl des Vergleichstherahie Zusatznutzen
Arztes) [95%-KI] durch pU
b-
p-Wert
Mortalitat
Todesfélle, n/N (%) 87/252 (34,5) 63/126 (50,0)
Medianes HR 0,51 (0,37; 0,71) Erheblich
Gesamtiiberleben, 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4) <0,0001
Monate (95 %-KI)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
EORTC-QLQ-C30 - Globaler Gesundheitszustand, MW (SD)
Baseline 76,108 (20,233) 74,872 (20,439)
Zyklus 9 Tag 1 76,496 (16,814) 76,923 (18,369) Hedges” g:
0,051 (-0,096; 0,197)
Zyklus 21 Tag 1 73,529 (15,091) 95,833 (5,893) (Baseline bis Ende
Ende der der Behandlung)
Behandlung 68,219 (21,197) 67,576 (24,568) Gering
EQ-5D-5L — VAS, MW (SD)
Baseline 81,0 (16,36) 80,4 (18,31)
Zyklus 9 Tag 1 80,6 (18,43) 82,9 (14,08) Hedges’ g:
0,153 (0,024; 0,282)
Zyklus 21 Tag 1 80,6 (17,67) 94,5 (0,71) (Baseline bis Ende
Ende der 73,3 (19,75) 71,3 (20,28) der Behandlung)
Behandlung
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Endpunkt

Tebentafusp

Vergleichstherapie

(nach Wahl des
Arztes)

Vergleich
Effektschitzer

Tebentafusp vs.

Vergleichstherapie

[95%-KI]
p-Wert

Einschatzung
Zusatznutzen
durch pU

Sicherheit und Vertr

aglichkeit, n (%)

Jegliches UE

245 (100,0)

105 (94,6)

OR: 1,057
(1,011; 1,105)
0,0143
RR: 28,057
(1,566; 502,589)
0,024

Jegliches UE mit
CTCAE-Grad >3

133 (54,3)

40 (36,0)

OR: 1,506
(1,146; 1,980)
0,0033
RR: 2,108
(1,328; 3,345)
0,0016

Jegliches SUE

69 (28,2)

26 (23,4)

OR: 1,202
(0,813; 1,778)
0,3560
RR: 1,282
(0,762; 2,156)
0,3496

Jeglicher Abbruch

durch UE

8(3,3)

7(6,3)

OR: 0,518
(0,193; 1,393)
0,1922
RR: 0,502
(0,177; 1,419)
0,1935

Jegliches UE, das
zum Tod fihrte

1(0,4)

2(1,8)

OR: 0,227
(0,021; 2,472)
0,2233
RR: 0,223
(0,020; 2,490)
0,2230

Gering

Gesamt

Betrachtlich

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 Dimensions
— 5-levels of disease severity scale; HR: Hazard Ratio; HRQoL.: health-related quality of life; KI:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RD: Risiko-Differenz; RR:
relatives Risiko; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Tebentafusp (Kimmtrak®)
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Mortalitat (Gesamtuberleben) (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1)

In Studie 202, basierend auf einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 14,1 Monaten und
150 Todesfallen (87 [34,5 %] im Tebentafusp-Arm und 63 [50,0 %] im Vergleichstherapie-
Arm), favorisierte der primére Endpunkt Gesamtlberleben (engl. overall survival, OS)
Tebentafusp mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,51 (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,37; 0,71,
p < 0,0001). Die Kaplan-Meier-Schéatzungen des medianen Gesamtiberlebens waren zum
Zeitpunkt des Datenschnitts im Tebentafusp-Arm langer (21,7 Monate; 95 %-KI: 18,6; 28,6)
im Vergleich zum Arm der Therapie nach Wahl des Arztes (16,0 Monate; 95 %-KI: 9,7; 18,4)
(p < 0,001). Die Kaplan-Meier-Schatzungen des Gesamtuberlebens nach 12 und 24 Monaten
betrugen 73,2 % bzw. 44,8 % fir Tebentafusp und 58,5 % bzw. 20,3 % fir die
Vergleichstherapie (p < 0,05).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2)

Fur Studie 202 wurden zu Studienbeginn flir keine der Dimensionen des Fragebogens
Unterschiede in den EORTC-QLQ-C30-Scores zwischen den Behandlungsarmen beobachtet.
Im Allgemeinen waren die EORTC-QLC-C30-Scores wéhrend der gesamten Studie zwischen
den Behandlungsarmen &hnlich und blieben fir die meisten Dimensionen stabil. Statistisch
signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserungen der Mittelwerte der kleinsten Quadrate
(engl. least squares, LS) gegentiber dem Ausgangswert wurden jedoch fiir Miidigkeit am Ende
der Behandlung (10,9 vs. 20,1; p = 0,0445) und Schlaflosigkeit am ersten Tag des funften
Behandlungszyklus (-9,3 vs. 2,8; p = 0,0176), beide zugunsten von Tebentafusp, und fur
Verstopfung am Ende der Behandlung (3,2 vs. -3,5; p = 0,0296), zugunsten der
Vergleichstherapie, beobachtet.

Ebenfalls wurden fur Studie 202 zu Studienbeginn keine Unterschiede in den EQ-5D-5L-
Werten zwischen den Behandlungsarmen fir irgendeine der Dimensionen beobachtet. Im
Allgemeinen war wahrend der gesamten Studie die mittlere Verdnderung gegeniber dem
Ausgangswert in allen Bereichen zwischen den Behandlungsarmen &hnlich.

In Studie 202 wurde fur Tebentafusp in der QLQ-C30-Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand“ eine Sensitivititsanalyse unter Verwendung einer Reduzierung des
Scores von 15 Punkten (was einer Reduzierung von 15 % entspricht) durchgefihrt,
entsprechend dem aktuellen 1QWIG-Methodenpapier (Institut fior Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2022). Hierbei wurde flr Tebentafusp (n =
221) eine mediane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von 7,13 Monaten (95 %-KI:
5,55-8,31 Monate) berechnet, fir die Kontrollgruppe (n = 91) betrug diese 3,68 Monate (95 %-
Kl: 2,79-8,31 Monate) (HR 0,667; p = 0,025).

Sicherheit und Vertraglichkeit (siehe Abschnitt 4.3.1.3.3)

In Studie 202 wurden behandlungsbedingte UEs bei 245 Patienten (100 %) im Tebentafusp-
Arm und 105 Patienten (94,6 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Ereignisse vom Grad >
3 traten bei 54,3 % bzw. 36,0 % der Patienten auf; 44,5 % bzw. 17,1 % der Patienten im
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Tebentafusp-Arm bzw. im Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse vom Grad > 3, die vom
Prifer als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend angesehen wurden.

Die Inzidenz von SUEs betrug 28,2 % im Tebentafusp-Arm und 23,4 % im Vergleichstherapie-
Arm. UEs, die zum Tod fuhrten, wurden bei einem Patienten (0,4 %) im Tebentafusp-Arm und
bei 2 Patienten (1,8 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Keine der unter Behandlung
aufgetretenen unerwunschten Ereignisse (engl. treatment-emergent adverse events, TEAES),
die im Tebentafusp-Arm (Lungenembolie) oder im Vergleichstherapie-Arm (linksventrikulare
Dysfunktion, Lungenembolie) zum Tod fuhrten, wurden als behandlungsbedingt angesehen.

Ein Absetzen des Studienmedikaments aufgrund von behandlungsbedingten UEs trat bei 8
Patienten (3,3 %) im Tebentafusp-Arm und 7 Patienten (6,3 %) im Vergleichstherapie-Arm
auf; 5 von 8 Patienten im Tebentafusp-Arm und 5 von 7 Patienten im Vergleichstherapie-Arm
hatten Ereignisse, die vom Prifer als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend
angesehen wurden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (ZVT) zeigte Tebentafusp (Kimmtrak®) eine
bisher unerreichte Erhohung des Gesamtiiberlebens bei der Behandlung von HLA-A*02:01-
positiven erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem uvealem Melanom.
Hierbei konnte bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,1 Monaten das relative
Sterberisiko um 49 % reduziert werden (HR 0,51; 95 %-KI: 0,37; 0,71). Nach 12 Monaten
betrug die Uberlebensrate fiir Tebentafusp 73,2 % (95 %-KI: 66,4; 78,8) gegeniiber 58,5 % im
Vergleichsarm (95 %-KI: 48,3; 67,3) (p = 0,041) (siehe auch (Nathan et al., 2021)). Nach 30
Monaten waren noch 33,6 % der Patienten unter einer Tebentafusp-Behandlung am Leben (95
%-KI: 20,2; 47,6) und damit 3-mal so viele wie im Vergleichsarm (10,2 %; 95 %-KIl: 1,1; 31,1)
(p < 0,001). Der Uberlebensvorteil war ebenfalls bei Patienten mit schlechten prognostischen
Faktoren in allen vordefinierten Subgruppen konsistent.

Die in der RCT bei HLA-A*02:01-positiven Patienten mit vorbehandeltem metastasiertem
Aderhautmelanom beobachteten Ergebnisse liefern einen Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen von Tebentafusp auf Ebene des Endpunkts ,,Mortalitat*.

Auf Ebene des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit” zeigte sich fiir die Items
»Miidigkeit am Ende der Behandlung® (10,9 vs. 20,1; p = 0,0445) und ,,Schlaflosigkeit™ an Tag
1 des Behandlungszyklus 5 (-9,3 vs. 2,8; p = 0,0176) ein Vorteil zu Gunsten von Tebentafusp
und somit ein Beleg flr einen geringen Zusatznutzen.

Das Sicherheitsprofil von Tebentafusp steht im Einklang mit seinem Wirkmechanismus. Die
meisten in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen beziehen sich entweder auf 1) die
Reaktion von T-Zellen durch den T-Zell-Rezeptor auf gp100-positive Zellen (Melanozyten) in
der Haut oder 2) die Aktivierung von T-Zellen, die zur Produktion von Zytokinen fuhrt und
sind im Allgemeinen auf die ersten Dosen des Medikaments beschrankt. Die h&ufigsten
wéhrend der Behandlung auftretenden unerwiinschten Ereignisse (TEAES) waren Fieber,
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Pruritus, Hautausschlag, Schuttelfrost, Ubelkeit, Mudigkeit, Hypotonie und makulo-papuléser
Hautausschlag, wobei die haufigsten Ereignisse mit Grad > 3 Hautausschlag und makulo-
papuldser Hautausschlag (mit systemischer Intervention - Steroide und Tocilizumab) sowie
erhohte Lipase waren. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Tebentafusp in Bezug auf den
Zeitpunkt des Auftretens vorhersehbar, wobei die Mehrzahl der behandlungsbedingten
schweren unerwiinschten Ereignisse (SUES) in den ersten Wochen der Behandlung auftrat.

Behandlungsbedingte SUEs traten in der Tebentafusp-Gruppe aufgrund seines
Wirkmechanismus mit einer grofieren Haufigkeit auf als in der Gruppe der Vergleichstherapie
nach Wahl des Arztes (22,0 % gegeniber 7,2 %), und umfassten am hdufigsten Zytokin-
Freisetzungssyndrom (engl. cytokine release syndrome, CRS), Hautausschlag, Fieber,
Hypotonie und makulo-papulésen Hautausschlag. Trotz einer héheren Gesamthaufigkeit von
unerwinschten Ereignissen (UESs), einschlieflich behandlungsbedingter UEs und SUEs des
Grades 3 bis 4, war das Sicherheitsprofil von Tebentafusp bei angemessener Uberwachung und
Intervention klinisch gut beherrschbar, was zu einer geringeren Inzidenz von Studienabbriichen
aufgrund behandlungsbedingter UEs bei Anwendung von Tebentafusp gegeniiber der
Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes fuhrte (2,0 % vs. 4,5 %). Begleitmedikamente aus
den Klassen Analgetika, Antihistaminika, Blutersatzmittel, entziindungshemmende
Arzneimittel und Kortikosteroide wurden von einem deutlich htheren Prozentsatz der Patienten
in der Tebentafusp-Gruppe eingenommen, da sie als vorbeugende oder therapeutische
MaRnahmen zur Behandlung von Hautausschlag und CRS eingesetzt wurden, die mit dem
Wirkmechanismus von Tebentafusp in Verbindung stehen. In keiner der beiden
Behandlungsgruppen kam es zu Todesfallen aufgrund von behandlungsbedingten
Nebenwirkungen; fast alle Todesfdlle waren auf das Fortschreiten der Erkrankung
zurlickzufuhren. Im Allgemeinen nahmen die Haufigkeit und der Schweregrad der Ereignisse
nach der ersten Verabreichung des Studienmedikaments ab, und die Ereignisse waren bei
angemessener Uberwachung und Intervention klinisch beherrschbar. Dies steht in Einklang mit
den Beobachtungen aus der langjahrigen Anwendung von Erlotinib (Kainis et al., 2018). Auf
Ebene des Endpunktes ,,Sicherheit und Vertraglichkeit ergibt sich somit ein Beleg fur einen
geringen Zusatznutzen von Tebentafusp.

Insgesamt ergibt sich flr die Anwendung von Tebentafusp gegeniber der Vergleichstherapie
nach Wahl des Arztes (Dacarbarzin, Ipilimumab oder Pembrolizumab), insbesondere durch den
dramatischen Uberlebensvorteil, ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen bei HLA-
A*02:01-positiven erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem uvealem
Melanom.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen 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.

Ist flr Tebentafusp zur Behandlung erwachsener HLA-A*02:01-positiver Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem uvealem Melanom, insbesondere hinsichtlich der qualitativen
oder quantitativen Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verlangerung der Lebensdauer
oder der Verringerung von Nebenwirkungen bei Heranziehen der jeweils bestverfiigbaren
klinischen Evidenz, ein Zusatznutzen nachweisbar, und wenn ja, wie l&sst sich dieser gemaR 85
AM-NutzenV (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022b) quantifizieren?

Patientenpopulation:

Erwachsene HLA-A*02:01-positive Patienten mit inoperablem oder metastasiertem uvealem
Melanom.

Intervention:

Tebentafusp (IMCgp100) ist ein bispezifisches Protein aus der Gruppe der ImnmTACSs (engl.
immune-mobilising monoclonal T-cell receptors against cancer). Diese neuartigen
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immunstimulierenden Molekile bestehen aus einem T-Zell-Rezeptor-Protein, das mit einem
gegen T-Zellen gerichteten Antikoérperfragment verbunden ist.

Der Wirkstoff Tebentafusp unterscheidet sich durch seine periphere Toleranz, welche es
ermoglicht, theoretisch auf jede T-Zelle zuzugreifen, unabhangig davon wie diese T-Zelle
vorgepréagt ist, wesentlich von herkdbmmlichen bi-funktionellen Wirkstoffen, wie z. B. BIiTES
(bispezifische Antikorper, engl. bispecific T-cell engagers) und ist eine neuartige
Therapiealternative (Sacco et al., 2018). Der momentane Stand der Forschung hinsichtlich des
Wirkmechanismus von Tebentafusp weist auf eine einzigartige Behandlungsmethode hin
(Europdische Kommission, 2022).

Vergleichstherapie:

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur Feststellung der
ZVT fand am 11. Juli 2019 statt und wurde unter der Vorgangsnummer 2019-B-102
dokumentiert. Das Beratungsgespréach bezog sich auf die ZVT fur den Wirkstoff Tebentafusp
im damals geplanten Anwendungsgebiet der Behandlung des metastasierten, HLA-A*02:01-
positiven Aderhautmelanoms (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019). Fur dieses
Anwendungsgebiet hat der G-BA die ZVT wie folgt bestimmt; dieser Definition folgt
Immunocore Limited:

,»Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Berticksichtigung von Binimetinib, Cobimetinib,
Dabrafenib, Dacarbazin, Encorafenib, Ipilimumab, Lomustin, Nivolumab, Pembrolizumab,
Trametinib und Vemurafenib® (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019).

Sind nach den Kriterien der Verfahrensordnung des G-BAs mehrere Alternativen fiir die
Vergleichstherapie gleichermafen zweckmaRig, kann nach 8§86 Satz 4 des flinften Kapitels der
Verfahrensordnung des G-BAs der Zusatznutzen gegeniber einer (oder mehrerer) dieser
Therapien nachgewiesen werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022).

Da nur limitierte Evidenz zu den einzelnen Therapieoptionen verfiigbar ist, werden alle vom
G-BA aufgefiihrten Therapien als gleichwertig beziglich ihrer Wirksamkeit in der
vorliegenden geplanten Indikation angesehen. Der pU hat daher fiir den Kontrollarm der RCT
IMCgp100-202 drei Therapieoptionen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen festgelegt, aus
denen der behandelnde Arzt auswahlen konnte: PD1 (engl. programmed death-1) -Inhibitor
(Pembrolizumab), Ipilimumab oder Chemotherapie (Dacarbazin).
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Endpunkte:

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis folgender patientenrelevanter Endpunkte:
Mortalitat:

e Gesamtuberleben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

e EQ-5D-5L

e EORTC QLQ-C30

Sicherheit

e Unerwiinschte Ereignisse (UES)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse / Serious adverse events (SUES)

Studientypen:

Fur Tebentafusp soll zur Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit die bestverfiigbare
klinische Evidenz herangezogen werden.

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 fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir 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 flr 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.

Fur die Ermittlung der relevanten klinischen Studien fur die Nutzenbewertung flr Tebentafusp
wurde sowohl nach RCTs als auch nach der bestverfligbaren klinischen Evidenz gesucht, ohne
Einschrankungen des Studien- und Publikationstyps (Tabelle 4-2).
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Parameter Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population® El Erwachsene HLA-A*02:01-positive Al Kinder und Jugendliche
Patienten mit inoperablem oder A2 Andere Indikationen
metastasiertem uvealem Melanom.? (inkl. Kutanes Melanom)
Intervention E2 Tebentafusp (Kimmtrak®) A3 Behandlung mit anderen
Therapeutika und
Interventionen
Kontroll- E3 e Binimetinib A4 Behandlung mit anderen
gruppe e Cobimetinib Therapeutika und Behandlung
. mit Interventionen
e Dabrafenib
e Dacarbazin
e Encorafenib
e Ipilimumab
e Lomustin,
e Nivolumab
e Pembrolizumab
e Trametinib
e Vemurafenib
Endpunkte E4 Mortalitét: A5 Keine Angaben zu
Gesamtiiberleben therapeutisch relevanten
Lebensqualitat: Resultaten
EQ-5D-5L
EORTC-QLQ-C30
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (UES)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(SUEs)
Studientyp E5a | Fir die Suche nach RCT (4.3.1): Aba | Fir die Suche nach RCT
(4.3.1):
RCT
Niedrigere Evidenzstufen als
RCTs
E5b | Fir die Suche nach weiteren A6b | Fir die Suche nach weiteren
Untersuchungen (4.3.2.3): Untersuchungen (4.3.2.3):
Alle Evidenzstufen? Keine Einschrankungen
Studiendauer | E6 Keine Einschrankungen - Keine Einschrankungen
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Parameter Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Publikations- | E7 Vollpublikationen mit Primérdaten oder A7 Poster- bzw. Konferenzvortrag
typ Studienberichte” Letter/Notes/Editorial

kein Volltext verfigbar

keine Original-Publikation
(Review)

Sprache E8 Englisch, Deutsch A8 Andere Sprachen

2 Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der
Patientenpopulation als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; RCT:
randomized controlled trial; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

Begrindung der oben aufgefihrten Ein- und Ausschlusskriterien:
Population

Die oben beschriebene Population entspricht der zugelassenen Population fir die Verwendung
des Wirkstoffes Tebentafusp (Europédische Kommission, 2022).

Intervention

Tebentafusp (IMCgp100) ist ein bispezifisches Protein aus der Gruppe der InmTACs. Diese
neuartigen immunstimulierenden Molekile bestehen aus einem T-Zell-Rezeptor-Protein, das
mit einem gegen T-Zellen gerichteten Antikdrperfragment verbunden ist.

Der Wirkstoff Tebentafusp unterscheidet sich durch seine periphere Toleranz, welche es
ermoglicht, theoretisch auf jede T-Zelle zuzugreifen, unabhéangig davon, wie diese T-Zelle
vorgepragt ist, wesentlich von herkdmmlichen bi-funktionellen Wirkstoffen, wie z. B. BIiTES
und ist eine neuartige Therapiealternative (Sacco et al., 2018). Der momentane Stand der
Forschung hinsichtlich des Wirkmechanismus von Tebentafusp weist auf eine einzigartige
Behandlungsmethode hin (Europaische Kommission, 2022).

Vergleichstherapie

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur Feststellung der
ZVT fand am 11. Juli 2019 statt und wurde unter der Vorgangsnummer 2019-B-102
dokumentiert. Das Beratungsgespréch bezog sich auf die ZVT fur den Wirkstoff Tebentafusp
im damals geplanten Anwendungsgebiet der Behandlung des metastasierten, HLA-A*02:01-
positiven Aderhautmelanoms (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019). Fur dieses
Anwendungsgebiet hat der G-BA die ZVT wie folgt bestimmt; dieser Definition folgt
Immunocore Limited:
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,»Therapie nach Maligabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Binimetinib, Cobimetinib,
Dabrafenib, Dacarbazin, Encorafenib, Ipilimumab, Lomustin, Nivolumab, Pembrolizumab,
Trametinib und Vemurafenib.* (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019).

Des weiteren hat der G-BA festgestellt, dass nicht-medikamentdse Therapien in diesem
Anwendungsgebiet nicht in Betracht kommen. Ebenso wird davon ausgegangen, dass eine
Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Weiterhin wird davon ausgegangen,
dass eine nicht-medikamentdse Behandlung bei Lebermetastasen, insbesondere eine
transarterielle (Chemo-)Embolisation (TACE) oder eine transarterielle Radioembolisation
(SIRT) nicht (mehr) in Frage kommen. (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2019)

Sind nach den Kriterien der Verfahrensordnung des G-BAs mehrere Alternativen fir die
Vergleichstherapie gleichermalRen zweckméRig, kann nach 86 Satz 4 des flinften Kapitels der
Verfahrensordnung des G-BAs der Zusatznutzen gegeniber einer (oder mehrerer) dieser
Therapien nachgewiesen werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022).

Da nur limitierte Evidenz zu den einzelnen Therapieoptionen verfiigbar ist, werden alle vom
G-BA aufgefithrten Therapien als gleichwertig beziglich ihrer Wirksamkeit in der
vorliegenden geplanten Indikation angesehen. Der pU hat daher fiir den Kontrollarm der RCT
IMCgp100-202 drei Therapieoptionen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen festgelegt, aus
denen der behandelnde Arzt auswahlen konnte: PD1 (engl. programmed death-1) -Inhibitor
(Pembrolizumab), Ipilimumab oder Chemotherapie (Dacarbazin).

Endpunkte

Zur Darstellung des Zusatznutzens soll laut 82 Satz 3 und 85 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022a, Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022b)
sowie 4. Kapitel, 2. Abschnitt 86 Abs. 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022) auf patientenrelevante ZielgrofRen in den
Dimensionen Mortalitat, Lebensqualitdt und Sicherheit / Vertraglichkeit Bezug genommen
werden.

Studientyp

Fur Tebentafusp soll zur Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit die bestverfiigbare
klinische Evidenz herangezogen werden.

Es wurde sowohl eine Suche nach RCTs (Siehe Abschnitt 4.3.1 Ergebnisse randomisierter
kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel), als auch nach bestverfugbarer
Evidenz (Siehe Abschnitt 4.3.2.3 Weitere Untersuchungen) durchgefiihrt.

Studiendauer

Es wurde keine Einschrankung beziiglich der Studiendauer vorgenommen.
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Publikationstyp, Publikationsjahr und Sprache

Fur die Nutzenbewertung werden Studienberichte und Vollpublikationen in deutscher und
englischer Sprache berticksichtigt.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der Festlegung der
Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen tber die klinische Studie erforderlich. Dies
ist nur durch einen Studienbericht oder eine Vollpublikation gewahrleistet.

Um die gesamte bestverfiigbare Evidenz zu evaluieren, wurde hinsichtlich des
Publikationsjahres keine Einschrankung vorgenommen.

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 (gemal? 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, fir 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, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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 fir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.
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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 fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden 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
begrunden Sie diese.

Die bibliographischen Literaturrecherchen wurden am 16.03.2022 in den Datenbanken Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE) sowie in der Cochrane Library Datenbank Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) durchgefihrt.

Fur jede der Datenbanken wurde die verwendete Suchstrategie individuell angepasst. Als
Grundlage wurde nach Studien in der Indikation Aderhautmelanom gesucht. Die detaillierten
Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A. Dabei wurden die Suchen getrennt flr jede
Datenbank durchgefuhrt. Bei der Sprache wurden englische und deutsche Artikel
berlicksichtigt. Die Suchergebnisse wurden von zwei Gutachtern unabhéngig bewertet und im
Falle einer Meinungsverschiedenheit diskutierten die beiden Gutachter, bis ein Konsens
erreicht war. Ebenso wurde fur die Artikel verfahren, fiir die ein Volltextreview notwendig war.
Alle aufgrund der Uberpriifung des Volltextes ausgeschlossenen Treffer wurden zusammen mit
Ausschlussgrund in Anhang 4-C dokumentiert.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherchen werden ab Abschnitt
4.3 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.
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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.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
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) gentgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Suche nach Hinweisen auf klinische Studien in via Internet offentlich zugénglichen
allgemeinen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken erfolgte separat in den
Studienregistern clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/), EU Clinical Trials Register
(https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/), sowie International Clinical Trials Registry Platform
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Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (WHO),
http://apps.who.int/trialsearch/), und wurde zuletzt am 16.03.2022 durchgefuhrt.

Als Grundlage wurde nach Studien in der Indikation Aderhautmelanom gesucht- Sprach- oder
Jahreseinschrankungen wurden nicht vorgenommen. Die detaillierten Suchstrategien finden
sich in Anhang 4-B.

Die Treffer wurden von zwei unabh&ngigen Gutachtern bewertet und bei
Nichtubereinstimmung gegebenenfalls durch Diskussion geldst. Alle ausgeschlossenen Treffer
wurden zusammen mit Ausschlussgrund in Anhang 4-D dokumentiert.

Die Suche nach Studienergebnisberichten in den Portalen Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMlce,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
wurde zuletzt am 28.03.2022 und damit innerhalb von drei Monaten vor Dossiereinreichung
durchgefiihrt. Es konnten keine relevanten Dokumente identifiziert werden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es gentigt die Suche nach Eintrédgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf den Seiten des G-BA wurde mit den Suchbegriffen ,uveal melanoma®,
,,Aderhautmelanom®, ,, Uvealmelanom®, ,,uveales Melanom®, ,,Melanom der Aderhaut* und
,Melanom der Uvea“ gesucht. Die Suche wurde zuletzt am 09.03.2022 durchgefuhrt. Insgesamt
wurden 49 Nutzenbewertungsverfahren identifiziert, darunter fanden sich keine relevanten
Treffer fir den zu bewertenden Wirkstoff Tebentafusp.

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 unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Der Studienpool, der sich aus den Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der Suche in
den Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken geméal Abschnitt 4.2.3.3 und der Suche auf
der Internetseite des G-BA gemaR Abschnitt 4.2.3.4 ergibt, wurde anhand der in Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhangig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Etwaige Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen den Reviewern aufgelost.

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
endpunkttbergreifende (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. Bericksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse beli
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung 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 Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung der eingeschlossenen klinischen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung
stehenden Studienberichte und Vollpublikationen der Studien. Weitere Dokumente im
Zulassungsprozess (z. B. Assessment-Reports der Zulassungsbehérden) wurden bei der
Bewertung ebenfalls beriicksichtigt.

Die Bewertung erfolgte in zwei Schritten: Datenextraktion und Bewertung des
Verzerrungspotenzials  der  Ergebnisse in  den  Studien (studienbezogen und
endpunktspezifisch). Beide Schritte wurden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander
vorgenommen und das Resultat anschlieBend verglichen. Etwaige Diskrepanzen bezliglich der
Extraktion werden durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgeldst.
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Bewertung des Verzerrungspotentials

Das Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studien wurde bewertet. Sowohl allgemeine
(endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte wurden untersucht. Bei
Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt getrennt betrachtet. Dabei wurden
folgende Aspekte bewertet:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patienten sowie der Behandler

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotentials wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR der Allgemeinen Methoden des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen  (IQWIG) Version 6.1 wurde das
Verzerrungspotenzial als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit grof3er 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 (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2022).

AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial endpunktspezifisch als ,,hoch* oder ,,niedrig* eingestuft.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhingen, 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 geméaR den
verfuigbaren 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.

Design und Methodik der RCT werden analog den Vorgaben mittels Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) berichtet (siehe Anhang 4-E). Design und Methodik der
Einarmstudie werden analog den VVorgaben mittels Transparent Reporting of Evaluations with
Non-randomized Designs Statement (TREND-Statement) berichtet (siehe Anhang 4-E).

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 Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie 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

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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verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung 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:

Bei Studie 202 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie.
Diese ist der hochsten Evidenzstufe | b ,randomisierte klinische Studien® zuzuordnen
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022). Details zum Studiendesign der RCT sind in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Studie 102 ist eine offene, multizentrische Phase-I/11-Studie
Diese lasst sich aufgrund des Fehlens eines Vergleichsarmes der Evidenzstufe IV ,,Fallserien
und andere nicht vergleichende Studien* zuordnen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2022). Details zum Studiendesign sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt.

Die Studienpopulation der eingeschlossenen Studien zu Tebentafusp wird anhand folgender
relevanter demographischer und krankheitsspezifischer Daten beschrieben (gekiirzte Fassung
aus den klinischen Studienberichten).

Die Patientencharakteristika wurden unter anderem mit den folgenden Faktoren angegeben:
e Alter

e Geschlecht

e Region

e Land

e Herkunft
e Ethnizitat

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status
e Laktat-Dehydrogenase (LDH)

e Absolute Lymphozytenzahl

e Alkalische Phosphatase (ALP)

e Rauchbiographie/Raucherstatus
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e Packungsjahre

Folgende Studienendpunkte werden als patientenrelevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung
eingestuft:

Mortalitat (Gesamtiiberleben)

Daten zum Gesamtiiberleben wurden erhoben. Hierfiir wird die Zeitspanne von der
Randomisierung bis zum Eintritt des Todes jeglicher Ursache erfasst. Die Validitat des
Endpunktes Gesamtiiberleben ist durch die eindeutige und objektive Definition (das Versterben
des Patienten) gegeben. Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtiiberleben in der Kategorie
Mortalitat unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher auch bei Studien in einem
offenen Studiendesign als valide und unverzerrt anzusehen. Die Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend 8§82 Satz 3 und 85 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV als harter
und patientenrelevanter Endpunkt (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022a,
Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022b). Eine Verlangerung des Uberlebens ist fiir den
erkrankten Patienten von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt unmittelbar
patientenrelevant ist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

Wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, und wie sie/er ihre oder seine Funktionen und
taglichen Aktivitaten wahrnehmen kann, wird nicht nur von dem/der Patient/in selbst, sondern
ebenfalls vom IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2022), laut 4. Kapitel, 2. Abschnitt 86 Abs. 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-
BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022) sowie laut § 5 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2022b) als unmittelbar patientenrelevant erachtet.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (engl. health-related quality of life, HRQoL)
wurden mit Hilfe von zwei patientenberichteten Erhebungs-Instrumenten erhoben: dem
EuroQoL-5-Dimension-5-Level- (EQ-5D-5L) Fragebogen und dem European Organization for
Research and Treatment of Cancer quality of life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Diese
beiden Fragebdgen gelten als valide und vom G-BA anerkannte Messinstrumente zur Erhebung
der Lebensqualitét (siehe beispielsweise Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016)).

Sicherheit und Vertréaglichkeit

Alle unerwinschten Ereignisse (UEs), unabh&ngig vom Zusammenhang mit dem
Studienmedikament, wurden bis zur 90-tdgigen Nachbeobachtungszeit erfasst. Alle UEs
wurden unter Verwendung der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung aktuellen Version des
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) kodiert und nach bevorzugtem
Begriff (engl. preferred term, PT) innerhalb jeder MedDRA-Systemorganklasse (engl. system
organ class, SOC) dargestellt.

Die Inzidenz der folgenden Ereignisse wurde fiir die weitere medizinische Analyse nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst:
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e Unter Behandlung auftretende unerwiinschte Ereignisse (TEAESs) nach Schweregrad,
e Potenziell mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehende TEAES,

e TEAESs mit tddlichem Ausgang,

e SUEs, und

e Vorzeitige Abbriiche aufgrund von TEAEs.

Unter Behandlung auftretende unerwinschte Ereignisse wurden definiert als UEs, die ab dem
Datum der ersten Dosis (unabhéngig von der Zeit) bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was
zuerst eintrat, begannen oder deren Schweregrad sich verschlechterte.

Die Inzidenz von TEAEs von besonderem Interesse wurde nach TEAE-Kategorien von
besonderem Interesse und bevorzugtem Begriff (PT) dargestellt. Auf der Grundlage von Daten
aus den laufenden und abgeschlossenen klinischen Studien betrachtete der Sponsor die
folgenden unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse (engl. adverse event of special
interest, AESI) fiir Tebentafusp:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom (engl. cytokine release syndrome, CRS)
e Hautausschlag
Leberfunktionstest (engl. liver function test (LFT)) -Erhéhungen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht 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

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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weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig 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 fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal 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 EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe 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.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Da fir die Nutzenbewertung nur eine RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

® 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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Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Fur die priméare Analyse in Studie 202 wurden die Patienten auf der Grundlage der zum
Zeitpunkt der Randomisierung im Interactive Response Technology (IRT) -System erfassten
Strata einbezogen. Wenn die zentralen LDH-Daten auf Fehler bei der Stratifizierung bei der
Randomisierung hindeuteten, so dass die bei der Randomisierung gewéhlte Kategorie nicht den
zentralen LDH-Wert widerspiegelte, wurde eine Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt
Gesamtuberleben durchgefiihrt, wenn es > 10 % Abweichungen gab. Fir diese
Sensitivitatsanalyse wurden die Patienten auf der Grundlage der durch die zentralen LDH-
Ergebnisse ermittelten Strata stratifiziert, nicht auf der Grundlage der im IRT erfassten Strata.
Die Ergebnisse werden erganzend fir das Sicherheits-Analyse-Set im Abschnitt 4.3.1.3.1
dargestellt.

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitadt wurde eine Sensitivititsanalyse unter
Verwendung der vollstandigen Falldaten durchgefiihrt. Es wurden Analysen mit der Definition
einer Verschlechterung der Lebensqualitdat als eine Verschlechterung der QLQ-C30-
Dimensions-Scores um 6,7 Punkte, 10 Punkte und 15 Punkte (was einer Reduzierung von 15
% entspricht) durchgefiihrt, entsprechend dem aktuellen IQWIG-Methodenpapier (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2022). Die Ergebnisse werden
erganzend im Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung 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 durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen 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.

Fiir Orphan Drugs sind gemal den Vorgaben zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
zur Nutzenbewertung reguldr nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 auszufiillen (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2021). Es erfolgt jedoch eine Ergebnisdarstellung der nachfolgend
beschriebenen Subgruppenanalysen.

Subgruppenanalysen waren explorativ und wurden durch den Vergleich des Gesamtiiberlebens
(OS) zwischen den Behandlungen fir die folgenden Subgruppen durchgefuhrt: Herkunft
(hispanisch vs. nicht-hispanisch), Geschlecht (ménnlich vs. weiblich), Alter beim Screening (<
65 vs. > 65 Jahre), ECOG-Performance-Status (0 vs. 1), ALP (Baseline) (< upper limit of
normal, ULN vs. > ULN), LDH (< ULN vs. > ULN), vorherige systemische Therapie im
adjuvanten oder neoadjuvanten Setting (ja vs. nein), groRte metastatische L&sion (Baseline) (<
3,0 cm vs. 3,1-8,0 cm vs. > 8,1 cm), Region (Nordamerika vs. andere) und Vorauswahl der
Chemotherapie (Ipilimumab, Dacarbazin und Pembrolizumab).

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 (hdufig als nicht adjustierte indirekte VVergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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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 Beriicksichtigung
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
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 14 15

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

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

® 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.

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

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

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- 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
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im vorliegenden Dossier werden keine indirekten Vergleiche dargestelit.
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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/lb).

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 zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt 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 4-3: 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.
I abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
IMCgp100- | ja ja laufend 04. Oktober Tebentafusp vs.
202 2017 (erster Vergleichstherapie nach

eingeschriebener | Wahl des Arztes
Patient) bis 13. (Dacarbazin,

Oktober 2020 Ipilimumab oder
(Datenschnitt) Pembrolizumab)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 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.

Die Informationen in Tabelle 4-3 spiegeln den Stand zum 16.03.2022 wider.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: 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.

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. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
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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 flr 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 16.03.2022

Treffer gesamt: n=1851
MEDLINE: n=701
EMBASE: n =869
CENTRAL: n=281

Ausschluss Duplikate
n =489

Titel-/Abstractscreening
n=1362

Nicht relevant

n=1336
\ 4
Volltextscreening
n=26 Nicht relevant
n=20

Ausschlussgriinde

Ausschlussgrund A1 =0
Ausschlussgrund A2 =1
Ausschlussgrund A3 =0

v Ausschlussgrund A4 =0
Ausschlussgrund A5 =0
Relevant Ausschlussgrund A6a = 1
Publikationen: n = 6 Ausschlussgrund A7 = 18
RCT: n =1 (IMCgp100-202)

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literatursuche wurde zuletzt am 16.03.2022 durchgefihrt. Insgesamt
konnten 1.851 Treffer in den drei Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL
identifiziert werden, von denen 489 als Duplikate und weitere 1.336 als nicht relevant im Titel-
/Abstractscreening ausgeschlossen werden konnten. VVon den verbleibenden 26 im Volltext
untersuchten Artikeln konnten 20 Artikel ausgeschlossen werden.

Bei den ausgeschlossenen Volltexten handelt es sich hauptséachlich um Konferenzbeitrdge zu
den Ergebnissen der einarmigen Phase-1/11-Studie IMCgp100-102 sowie der randomisierten
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kontrollierten Studie IMCgp100-202. Carvajal et al. (2022) berichten ausschlieBlich Ergebnisse
aus der Phase-1/lI-Studie 1IMCgpl100-102, welche in Abschnitt 4.3.2.3.3 Weitere
Untersuchungen erganzend dargestellt ist.

Alle sechs eingeschlossenen Ergebnisse beziehen sich auf die gleiche randomisierte
kontrollierte Studie IMCgp100-202: Nathan et al. (2021) und Schank und Hassel (2022) stellen
Ergebnisse der Studie IMCgp100-202 dar. Liu et al. (2022) und Martinez-Perez et al. (2021)
berichten Ergebnisse aus den beiden Studien IMCgp100-202 und IMCgp100-102. Bei den
beiden anderen Treffern handelt es sich um die durch die Cochrane-CENTRAL-Suche
bereitgestellten Studienregistereintrage fir IMCgp100-202 fir ClinicalTrials.gov (2017) (mit
Ergebnissen) und EU Clinical Trials Register (2017).

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 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen 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 flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: 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)

ClinicalTrials.gov: ja ja aktiv, keine
NCT03070392 Rekrutierung

(ClinicalTrials.gov, 2017)

EU Clinical Trials Register:
EUCTR2015-003153-18
(EU Clinical Trials Register,
2017)

International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP):
(ICTRP, 2017, ICTRP,
2017b)

IMCgp100-
202

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 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.

Die Suche in den Studienregistern wurde zuletzt am 16.03.2022 durchgefihrt.

Die Suche nach Studienergebnisberichten in den Portalen Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMICE,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
wurde zuletzt am 28.03.2022 und damit innerhalb von drei Monaten vor Dossiereinreichung
durchgefhrt.

Es konnten keine relevanten Dokumente identifiziert werden.

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 4-3) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[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 4-6: 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)

Es wurden keine relevanten Treffer fiir das zu bewertende Arzneimittel identifiziert.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 mafligeblichen Zeitpunkt liegen.

Auf den Seiten des G-BA wurde mit den Suchbegriffen ,uveal melanoma®,
,,2Aderhautmelanom®, ,,Uvealmelanom®, ,,uveales Melanom®, ,,Melanom der Aderhaut” und
»Melanom der Uvea“ gesucht. Die Suche wurde zuletzt am 09.03.2022 durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 49 Nutzenbewertungsverfahren identifiziert, darunter fanden sich keine relevanten
Treffer fur den zu bewertenden Wirkstoff Tebentafusp.

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) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem 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 fur 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, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

ja

(ClinicalT

rials.gov,

?:(I)|ln7|cflu ja (Nathan et al.,
IMCgp i 2 nein ja (Immunocore | Trials a%iiéls%znzk lli?l?et
100-202 | ! ) Ltd., 2021a) Register, , 2022, L

2017 al., 2022, Martinez-

ICTR’P Perez et al., 2021)

2017,

ICTRP,

2017b)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) 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 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur 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. Fligen 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 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

systemische
Therapie im
metastasierten
Setting erhalten
hatten

nach Wahl des Arztes

(Dacarbazin,
Ipilimumab,
Pembrolizumab)

(n = 126)

Interimsanalyse)

e Vereinigtes

Kdnigreich
e Polen
e Kanada
e Australien
e Belgien
e Spanien
e  Schweiz
e  Ukraine
e Russland
o Italien

e Niederlande

10/2017 (erster
eingeschriebener
Patient) bis 10/2020
(Datenschnitt)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare Endpunkte
IMCgp100- RCT, offen, Erwachsene HLA-  Arm 1: Screening: 58 Studienorte in 14 Priméarer Endpunkt:
202 multizentrisch  A*02:01-positive Tebentafusp 04.10.2017 bis Landern: o«  Gesamtiiberleben (OS)
Patienten mit 18.06.2020
ienten mi (n=252) _ e USA Sekundare Endpunkte:
Aderhautmelanom, Arm2: 13.10.2020 Deutschland e Sicherheit und
die keine vorherige  Vergleichstherapie (geplante e  Frankreich Vertréglichkeit

o

)

e Pharmakokinetisches

Profil

e Mittlere
Serumkonzentrationen
Uber die Zeit

e Antitumor-Wirksamkeit

O

o O O O

UEs

Sicherheits-
laborparameter

Vitalzeichen
EKG

Dosisunter-
brechungen, -
reduzierungen,
-abbriiche und
Dosisintensitat

PFS
BOR
DOR
TTR
DCR
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Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Durchfuhrung patientenrelevante
Patienten) sekundére Endpunkte

e  Auswirkungen von
Behandlung und
Krankheit auf die
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

o Veranderung
von EQ-5D-5L
und EORTC
QLQ-C30-
Scores
gegenlber
dem
Ausgangswert

e Inzidenz der Anti-
Tebentafusp-
Antikérperbildung

Explorative Endpunkte:

e Pradiktoren der
Wirksamkeit

e Pharmakodynamische
Veranderungen der
peripheren
Zytokinspiegel

e Verdnderungen von
Serumzytokinen,
Chemokinen oder
anderen Analyten als
Reaktion auf die
Behandlung

e Kilinischer Nutzen nach
Ersteinschatzung einer
progressiven
Erkrankung
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Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Durchfuhrung patientenrelevante
Patienten) sekundére Endpunkte

e  Dauer der Behandlung
und Ansprechen bei
Patienten, die Uber
RECIST v1.1 PD
hinaus behandelt
wurden

e  Zeit bis PFS2
e  Gesundheits- und
behandlungsbezogener

medizinischer
Ressourcenverbrauch

BOR: best overall response; DCR: disease control rate; DOR: duration of response; EKG: Elektrokardiogramm; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 Dimensions — 5-levels of disease severity scale; ORR:
objective response rate; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; RCT: randomized controlled trial; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; TTR: time to response; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Arm 1: Tebentafusp Arm 2: ggf. weitere Spalten mit
des Arztes z. B. Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

IMCgp100-202

20 mecg C1D1;
30 mcg C1D8;
68 mcg C1D15

68 mcg bei allen
nachfolgenden Dosen
wdchentlich an Tag 1,
8 und 15 des 21-Tage-

ZyKlus, intravends

Dacarbazin 1000 mg/m? alle 3
Wochen an Tag 1 eines jeden 21-
Tage-Zyklus, intravends

Ipilimumab 3mg/kg alle drei
Wochen flr insgesamt 4 Dosen

Pembrolizumab 2 mg/kg bis zu
einem Maximum von 200 mg
ODER 200 mg Festdosis, sofern
lokal zugelassen, alle 3 Wochen
an Tag 1 eines jeden 21-Tage-
ZyKlus, intravends

Nicht zutreffend

CXDX: Zyklus X Tag X; mcg: Mikrogramm

Tabelle 4-10: Demografische Daten und Basismerkmale der Studienpopulationen — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — IMCgp100-202 (ITT-Analyse-Set)

Arm 2:

Vergleichstherapie nach Wahl

Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt

Charakteristikum (n=252) (n =126) (n=378)
Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 61,3 (11,9) 63,6 (10,7) 62,1 (11,6)

media” (Min, 63,5 (23, 92) 65,5 (25, 88) 64,0 (23, 92)

ax)

Altersgruppe, n (%)

<65 130 (51,6) 61 (48,4) 191 (50,5)

>65 122 (48,4) 65 (51,6) 187 (49,5)
Geschlecht, n (%)

Weiblich 124 (49,2) 64 (50,8) 188 (49,7)

Maénnlich 128 (50,8) 62 (49,2) 190 (50,3)
Region, n (%)

Nicht-Nordamerika 166 (65,9) 74 (58,7) 240 (63,5)

Nordamerika 86 (34,1) 52 (41,3) 138 (36,5)
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Arm 2:

Vergleichstherapie nach Wahl

Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt
Charakteristikum (n=252) (n =126) (n=1378)
Land, n (%)
USA 72 (28,6) 48 (38,1) 120 (31,7)
Deutschland 40 (15,9) 19 (15,1) 59 (15,6)
Frankreich 24 (9,5) 13 (10,3) 37 (9,8)
UK 26 (10,3) 7(5,6) 33(8,7)
Polen 14 (5,6) 6 (4,8) 20 (5,3)
Kanada 14 (5,6) 4(3,2) 18 (4,8)
Australien 9 (3,6) 8 (6,3) 17 (4,5)
Belgien 11 (4,4) 5 (4,0) 16 (4,2)
Spanien 11 (4,4) 5 (4,0) 16 (4,2)
Schweiz 6(2,4) 6 (4,8) 12 (3,2)
Ukraine 8(3,2) 2 (1,6) 10 (2,6)
Russland 8(3,2) 0 8(2,1)
Italien 6 (2,4) 1(0,8) 7(1,9)
Niederlande 3(1,2) 2 (1,6) 5(1,3)
Herkunft, n (%)
,Izl\?r::avr?ka/Alaska 0 1(08) 1(0.3)
Weif 222 (88,1) 107 (84,9) 329 (87,0)
Nicht berichtet 23(9,1) 14 (11,1) 37 (9,8)
Geméf& den
S/rélrlscgr?r?ften nicht 5(20) 3(24) 8(21)
zul&ssig
Unbekannt 1(0,4) 1(0,8) 2 (0,5)
Andere 1(0,4) 0 1(0,3)
Ethnizitat, n (%)
s saa 6o s 2
Nicht Hispanisch
oder 217 (86,1) 102 (81,0) 319 (84,4)
lateinamerikanisch
Nicht berichtet 29 (11,5) 16 (12,7) 45 (11,9)
Unbekannt 3(1,2) 2 (1,6) 5(1,3)
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Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl
Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt

Charakteristikum (n=252) (n =126) (n=1378)
ECOG-
Performance-
Status, n (%)

0 192 (76,2) 85 (67,5) 277 (73,3)

1 49 (19,4) 31 (24,6) 80 (21,2)

2 0 1(0,8) 1(0,3)

Fehlend 11 (4,4) 9(7,1) 20 (5,3)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: intention to treat; Max: Maximum; Min: Minimum; SD:
Standardabweichung.

Tabelle 4-11: Grundlegende Merkmale der Erkrankung der Studienpopulationen — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — IMCgp100-202 (ITT-Analyse-Set)

Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl
Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt
Charakteristikum (n=252) (n=126) (n=378)
Ort des
urspringlichen
Aderhautmelanoms,
n (%)
Iris 3(1,2) 5 (4,0) 8(2,1)
Ziliarkorper 25(9,9) 13 (10,3) 38 (10,1)
Aderhaut 193 (76,6) 93 (73,8) 286 (75,7)
(Choroidea)
Unbekannt 30 (11,9) 14 (11,1) 44 (11,6)
Fehlend 1(0,4) 1(0,8) 2(0,5)
Stadium der
Erstdiagnose, n (%)
I 48 (19,0 14 (11,1) 62 (16,4)
1 89 (35,3) 40 (31,7) 129 (34,1)
1] 56 (22,2) 34 (27,0) 90 (23,8)
v 23(9,1) 7 (5,6) 30 (7,9)
Fehlend 36 (14,3) 31 (24,6) 67 (17,7)
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Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl
Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt

Charakteristikum (n=252) (n =126) (n=1378)
Metastasen bei
Erstdiagnose, n (%)

Ja 17 (6,7) 10 (7,9) 27 (7,1)

Nein 234 (92,9) 115 (91,3) 349 (92,3)

Fehlend 1(0,4) 1(0,8) 2(0,5)
Basiswert LDH,
u/L?
n 234 117 351
Mittelwert (SD) 361,9 (476,2) 281,2 (187,5) 335,0 (405,1)

Median (Min, Max)

207,0 (119, 5572)

204,0 (133, 1199)

207,0 (119, 5572)

Randomisierungs-
Stratum, n (%)

LDH < ULN 250 162 (64,3) 80 (63,5) 242 (64,0)
uU/L
LDH > ULN 250 90 (35,7) 46 (36,5) 136 (36,0)
U/L

Grofte

metastatische Lasion

bei Studienbeginn, n

(%)
<3cm 139 (55,2) 70 (55,6) 209 (55,3)
3,1-8,0 cm 92 (36,5) 46 (36,5) 138 (36,5)
>8,11 cm 21 (8,3) 10 (7,9) 31(8,2)

Wahl der

Behandlung vor der

Randomisierung, n

(%)
Pembrolizumab 199 (79,0) 103 (81,7) 302 (79,9)
Ipilimumab 40 (15,9) 16 (12,7) 56 (14,8)
Dacarbazin 13 (5,2) 7 (5,6) 20 (5,3)

Vorherige Operation

bei metastasierter

Erkrankung ®
Ja 24 (9,5) 9(7,1) 33(8,7)
Nein 228 (90,5) 117 (92,9) 345 (91,3)

ITT: intention to treat; LDH: Laktatdehydrogenase; Max: Maximum; Min: Minimum; SD:
Standardabweichung; ULN: upper limit of normal

a: Der LDH-Wert basiert auf dem Zentrallabor.
b: Vorangegangene Operationen bei metastasierter Erkrankung basieren auf einer medizinischen Uberpriifung.
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Tabelle 4-12: Vorherige systemische Krebsmedikation der Studienpopulationen nach
Medikamentenklasse und Basissubstanz— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
IMCgp100-202 (ITT-Analyse-Set)

Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl
Arm 1: Tebentafusp des Arztes Gesamt
Medikamentenklasse (n=252) (n=126) (n=378)
Basissubstanz n (%) n (%) n (%)
Patienten mit 14 (5,6) 4(3,2) 18 (4,8)
mindestens 1
vorherigen
systemischen
Krebsmedikation
Antineoplastische 11 (4,4) 3(2,4) 14 (3,7)
Mittel
Sunitinib malat 6 (2,4) 2(1,6) 8(2,1)
Sunitinib 3(1,2) 0 3(0,8)
Antineoplastische 1(0,4) 0 1(0,3)
Medikamente in der
Erprobung
Nivolumab 1(0,4) 0 1(0,3)
Fotemustin 0 1(0,8) 1(0,3)
Antiepileptika 1(0,4) 0 1(0,3)
Valproinséure 1(0,4) 0 1(0,3)
Immunstimulanzien 1(0,4) 1(0,8) 2 (0,5)
Interferon 1(0,4) 1(0,8) 2 (0,5)
Ophthalmologika 1(0,4) 0 1(0,3)
Bevacizumab? 1(0,4) 0 1(0,3)
ITT: intention to treat
a: Verabreichung lokal in das rechte Auge, zur Behandlung von Augenproblemen oder Komplikationen nach
lokaler onkologischer Behandlung, jedoch nicht als Krebs-Therapie.
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Tabelle 4-13: Begleitmedikation, die von > 30 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen
eingenommen wurde — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — IMCgp100-202 (ITT-
Analyse-Set)

Arm 2:
Arm 1: Vergleichstherapie nach Wahl
Tebentafusp des Arztes Gesamt

(n=252) (n=126) (n=378)
Medikamentenklasse n (%) n (%) n (%)
Patienten mit mindestens 1 245 (97,2) 108 (85,7) 353 (93,4)
begleitenden Medikation
Analgetika 226 (89,7) 52 (41,3) 278 (73,5)
Antihistaminika zur 217 (86,1) 23 (18,3) 240 (63,5)
systemischen Anwendung
Blutersatzmittel und 143 (56,7) 18 (14,3) 161 (42,6)
Perfusionslésungen
Antiinflammatorische und 119 (47,2) 37 (29,4) 156 (41,3)
antirheumatische Produkte
Medikamente fiir 109 (43,3) 46 (36,5) 155 (41,0)
séurebedingte Stérungen
Kortikosteroide, 136 (54,0) 18 (14,3) 154 (40,7)
dermatologische Praparate
Antithrombotische Mittel 88 (34,9) 40 (31,7) 128 (33,9)
Kortikosteroide zur 86 (34,1) 37 (29,4) 123 (32,5)
systemischen Anwendung
Wirkstoffe, die auf das Renin- 81 (32,1) 37 (29,4) 118 (31,2)
Angiotensin-System wirken
Psycholeptika 83 (32,9) 26 (20,6) 109 (28,8)
Lipid-modifizierende Mittel 65 (25,8) 38 (30,2) 103 (27,2)
ITT: intention to treat

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher 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 Zulassungsbehdrden 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.
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Studiendesign

Bei Studie IMCgp100-202 handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische
Studie zur Untersuchung von humane Leukozyten-Antigen (HLA)-A*02:01-positiven
Patienten mit fortgeschrittenem Aderhautmelanom. Patienten durften keine vorherige
systemische Therapie im metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium erhalten haben,
einschlieBlich Chemotherapie, Immuntherapie oder zielgerichteter Therapie. In die Studie
eingeschlossene Patienten wurden in einem Verhdltnis von 2:1 randomisiert und erhielten
entweder Tebentafusp (Arm 1) oder eine Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes (Arm 2 mit
der Auswahl einer Therapie aus Dacarbazin, Ipilimumab oder Pembrolizumab), wobei letztere
vor der Randomisierung ausgewahlt wurde.

Studienpopulationen

Das ITT-Analyse-Set umfasste alle Patienten, die einer Behandlung zugewiesen wurden,
unabhéngig davon, ob die Patienten die zugewiesene Behandlung erhielten oder nicht. Alle
Patienten, die in der Studie randomisiert wurden, wurden in der ITT-Population analysiert. Das
ITT-Analyse-Set wurde fir alle Zusammenfassungen und Analysen der Demografie, der
Ausgangscharakteristika, der Disposition, der medizinischen Vorgeschichte, der vorherigen
Krebstherapie sowie fiir Zusammenfassungen und Analysen der Wirksamkeitsdaten verwendet.

Das Sicherheits-Analyse-Set umfasste alle randomisierten Patienten, die mindestens eine volle
oder partielle Dosis Tebentafusp oder eine Dosis der Vergleichstherapie nach Wahl des
Prifarztes erhalten hatten. Die Patienten wurden in dieser Gruppe nach der erhaltenen
Erstbehandlung  klassifiziert. ~ Das  Sicherheits-Analyse-Set ~ wurde  fir  alle
Sicherheitszusammenfassungen verwendet.

Insgesamt 245 Patienten (97,2 %) im Tebentafusp-Arm und 111 Patienten (88,1 %) im
Vergleichstherapie-Arm erhielten mindestens eine Dosis des Studienmedikaments (Abbildung
11). Sieben Patienten (2,8 %) im Tebentafusp-Arm und 15 Patienten (11,9 %) im
Vergleichstherapie-Arm wurden randomisiert, aber nicht behandelt, wobei der Hauptgrund die
Entscheidung des Patienten war (1,6 % bzw. 11,1 %; Tabelle 4-14). Von den Patienten, die
randomisiert, aber nicht behandelt wurden, wurden 3 Patienten (42,9 %) im Tebentafusp-Arm
und 10 Patienten (66,7 %) im Vergleichstherapie-Arm weiter beobachtet, um das Uberleben
zum Zeitpunkt des Datenschnitts zu erfassen.
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Tabelle 4-14: Disposition nach Behandlungsgruppe — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — IMCgp100-202 (ITT-Analyse-Set)

Arm1 Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes

Tebentafusp Dacarbazin Ipilimumab  Pembrolizumab Gesamt Gesamt
(n=252) (n=7) (n=16) (n=103) (n=126) (n=378)

Kategorie n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Randomisiert 252 (100,0) 7 (100,0) 16 (100,0) 103 (100,0) 126 (100,0) 378 (100,0)

Nicht behandelt 7(2,8) 0 3(18,8) 12 (11,7) 15 (11,9) 22 (5,8)

UE 2(0,8) 0 0 0 0 2(0,5)

Patienten-

entscheidung 4(16) 0 3(18,8) 11 (10,7) 14 (11,1) 18 (4,8)

Erfullt mind.
1 Ausschluss-
kriterium
oder nicht
alle
Einschluss-
kriterien und 0 0 0 1(1,0) 1(0,8) 1(0,3)
Sicherheits-
risiko bei
Fortsetzung
des Studien-
medikaments

Der Patient 1(0,4) 0 0 0 0 1(0,3)
Z0g seine

Zustimmung

zur

Nachunter-

suchung

zuriick

Behandelt 245 (97,2) 7 (100,0) 13 (81,3) 91 (88,3) 111(88,1) 356 (94,2)

Laufende 73 (29,0) 0 0 11 (10,7) 11 (8,7) 84 (22,2)
Behandlung
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Arm1 Arm 2:
Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes
Tebentafusp Dacarbazin Ipilimumab  Pembrolizumab Gesamt Gesamt
(n=252) (n=7) (n=16) (n=103) (n=126) (n=378)
Kategorie n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grund fir den 172 (68,3) 7 (100,0) 13 (81,3) 80 (77,7) 100 (79,4) 272 (72,0)
Abbruch der
Behandlung
Fortschreiten 154 (61,1) 6 (85,7) 2 (12,5) 70 (68,0) 78 (61,9) 232 (61,4)
der Krankheit
Abschluss 0 0 10 (62,5) 0 10 (7,9) 10 (2,6)
von 4
geplanten
Dosen der
Studienmedik
ation (nur
Ipilimumab)
Beginn einer 1(0,4) 0 0 1(1,0) 1(0,8) 2 (0,5)
alternativen
Krebstherapie
UE 6 (2,4) 1(14,3) 1(6,3) 3(2,9) 5 (4,0) 11 (2,9)
Entscheidung 7(2,8) 0 0 3(2,9) 3(24) 10 (2,6)
des Patienten
Entscheidung 1(0,4) 0 0 2(1,9) 2(1,6) 3(0,8)
des Prifers
Tod 3(1,2) 0 0 1(1,0) 1(0,8) 4(1,1)
Abgebrochene 83 (32,9) 0 6 (37,5) 35 (34,0) 41 (32,5) 124 (32,8)
Behandlung,
aber laufende
Nach-
beobachtung
Grund fir den 96 (38,1) 7 (100,0) 7 (43,8) 55 (53,4) 69 (54,8) 165 (43,7)
Abbruch der
Studie
Gestorben 87 (34,5) 7 (100,0) 7 (43,8) 49 (47,6) 63 (50,0) 150 (39,7)
Lost to 1(0,4) 0 0 1(1,0) 1(0,8) 2(0,5)
follow-up
Zurlck- 8 (3,2) 0 0 5 (4,9) 5 (4,0) 13 (3,4)
gezogene
Zustimmung
ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Studienziele und patientenrelevante Endpunkte

Der priméare Endpunkt der Studie ist:

e Vergleich des Gesamtiberlebens (OS) von allen Patienten, die in die Tebentafusp-
Monotherapie-Gruppe (Arm 1) randomisiert wurden, mit allen Patienten, die in die
Monotherapie-Gruppe nach Wahl des Arztes (Arm 2) randomisiert wurden.

Gesamtlberleben wurde dabei definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
jedwede Ursache.

Sekundare patientenrelevante Endpunkte sind die Auswirkungen von Behandlung und
Krankheit auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL), gemessen mit den EQ-5D-
5L- und EORTC QLQ-C30-Fragebdgen sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Tebentafusp, gemessen mit der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse (UES).

Intervention und Vergleichstherapie

Alle Patienten, die in Arm 1 randomisiert wurden, erhielten Tebentafusp per intravendser
Infusion gemaR dem Eskalationsschema. Die Patienten erhielten im ersten Zyklus am ersten
Tag 20 pg, am achten Tag 30 pg und eine eskalierte Dosis von 68 pg am flinfzehnten Tag.
Danach wurden 68 pg wochentlich verabreicht. Aufgrund der zu erwartenden Toxizitat durch
eine vermehrte Zytokinfreisetzung bei Tebentafusp nach den ersten 3 Dosen, wurden die
Patienten nach den wdchentlichen Dosen in Zyklus 1 am ersten, achten und fiinfzehnten Tag
flr mindestens 16 Stunden nach der Verabreichung stationar tiberwacht.

Alle Patienten, die in Arm 2 randomisiert wurden, erhielten eine der folgenden drei
Therapieoptionen nach Wahl des Arztes:

e Dacarbazin in der Standarddosierung fiir Aderhautmelanom von 1000 mg/m?,
verabreicht an Tag 1 jedes 21-tdgigen Zyklus;

e Ipilimumab in der Dosierung flr inoperable oder metastasierte Melanome von 3 mg/kg,
verabreicht an Tag 1 jedes 21-tadgigen Zyklus fiir maximal 4 Dosen; oder

e Pembrolizumab in der Dosierung von 2 mg/kg bis zu einem Maximum von 200 mg oder
200 mg als Infusion, sofern lokal zugelassen, verabreicht an Tag 1 jedes 21-t&gigen
Zyklus.

Der bevorzugte Wirkstoff nach Wahl des Arztes wurde vor der Randomisierung ausgewahlt. In
Arm 2 war keine erweiterte Uberwachung nach der Verabreichung erforderlich.

Insgesamt erhielten auf diese Weise 245 Patienten im Tebentafusp-Arm und 111 Patienten im
Vergleichstherapie-Arm mindestens eine Dosis des Studienmedikaments. Die mediane Dauer
der Behandlung betrug 163 Tage (Spanne 1 bis 1.016 Tage) flur Tebentafusp und 65 Tage
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(Spanne 1 bis 658 Tage) fur die Vergleichstherapie. Die mediane relative Dosisintensitat betrug
in beiden Behandlungsarmen 100 % (Tabelle 4-15).

Tabelle 4-15: Zusammenfassung des Ausmafes der Exposition gegenuber der Behandlung
(Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie nach
Tebentafusp Wahl des Arztes

Parameter (n = 245) (n=111)
Anzahl der begonnen Zyklen?

Mittelwert (SD) 10,8 (8,7) 6,3 (6,0)

Median (Min; Max) 8,0 (1; 44) 4,0 (1;32)
Anzahl der abgeschlossenen Zyklen®

Mittelwert (SD) 9,3(7,7) 6,3 (6,0)

Median (Min; Max) 7,0 (0; 38) 4,0 (1; 32)
Dauer der Behandlung, Tage®

Mittelwert (SD) 219,5 (191,6) 118,9 (130,3)

Median (Min; Max) 163,0 (1; 1016) 65,0 (1; 658)
Relative Dosisintensitat, %¢

Mittelwert (SD) 99,9 (0,4) 100,0 (0,0)

Median (Min; Max) 100,0 (95; 100) 100,0 (100; 100)
Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung
a: Anzahl der begonnenen Zyklen = Gesamtzahl der erhaltenen Zyklen des Studienmedikaments
(einschliellich Teilzyklen und reduzierter Dosen), wobei ein Zyklus 3 Wochen betrug.
b: Anzahl der abgeschlossenen Zyklen = Gesamtzahl der vollstandigen Zyklen des Studienmedikaments, die
ohne Unterbrechung erhalten wurden (aber einschlie3lich reduzierter Dosen).
c: Dauer der Behandlung (Tage) = (Datum der letzten Verabreichung des Studienmedikaments - Datum der
ersten Verabreichung des Studienmedikaments + 1).
d: Relative Dosisintensitét (%) = (Gesamtintensitat der tatsdchlich erhaltenen Dosis/Gesamtintensitét der
geplanten Dosis) x 100.

Insgesamt wurden 109 Patienten (43,3 %) im Tebentafusp-Arm und 18 Patienten (14,3 %) im
Vergleichstherapie-Arm (ber die RECIST-Progression hinaus behandelt (Queirolo und
Spagnolo, 2017). Die mediane Dauer der Behandlung bei diesen Patienten ab dem Zeitpunkt
der Progression betrug 1,9 bzw. 1,1 Monate. Sowohl im Tebentafusp-Arm als auch im
Vergleichstherapie-Arm wurde der hdchste Prozentsatz der Patienten < 12 Wochen Uber die
Progression hinaus behandelt (27,8 % vs. 11,9 %). Hohere Raten der Behandlung Gber die
Progression hinaus wurden fur Tebentafusp im Vergleich zur Vergleichstherapie bei > 12
Wochen berichtet (15,5 % vs. 2,4 %) (Tabelle 4-16).
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Tabelle 4-16: Behandlung uber Progression hinaus (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-
202

Vergleichstherapie nach
Tebentafusp Wahl des Arztes

Parameter (n=252) (n=126)
Dauer der Behandlung, Monate?

n (%) 109 (43,3) 18 (14,3)

Mittelwert (SD) 3,5 (4,6) 2,3(3,2)

Median (Min; Max) 1,9 (0,1; 28,8) 1,1(0,1; 13,0)

< 12 Wochen 70 (27,8) 15 (11,9)

12-24 Wochen 25(9,9) 1(0,8)

> 24 Wochen 14 (5,6) 2 (1,6)
ITT: Intention to treat; Max: Maximum; Min: Minimum; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; SD: Standardabweichung
a: Die Dauer der Behandlung tiber die RECIST v1.1-Progression hinaus ist die Zeit von der RECIST v1.1-
Progression bis zum Datum der letzten Dosierung, die zum Zeitpunkt des Daten-Cut-Offs erfasst wurde.

Im Tebentafusp-Arm erhielt die Mehrheit der Patienten (87,8 %) das Eskalationsschema
innerhalb der Patientengruppe wie geplant. Drei8ig Patienten (12,2 %) erhielten es nicht wie
geplant aufgrund vorangegangener Toxizitdt und Behandlung gemaR den im Protokoll
festgelegten Richtlinien.

Sowohl im Tebentafusp-Arm als auch im Vergleichstherapie-Arm war bei der Mehrheit der
Patienten keine Dosisunterbrechung oder -reduktion erforderlich (55,9 % bzw. 84,7 %).
Insgesamt 104 Patienten (42,4 %) im Tebentafusp-Arm (wochentliche Verabreichung) und 15
Patienten (13,5 %) im Vergleichstherapie-Arm (Verabreichung alle 3 Wochen) benétigten eine
Dosisunterbrechung, wobei die mediane Dauer der Unterbrechung bei Tebentafusp kirzer war
als bei der Vergleichstherapie (14 bzw. 21 Tage). Nur wenige Patienten in der Tebentafusp-
oder der Vergleichsgruppe bendtigten eine Dosisreduktion nach Protokoll (7,3 % bzw. 1,8 %).
Weder Dosisunterbrechungen noch Dosisreduktionen flihrten zu einem dauerhaften Abbruch
der Behandlung (Tabelle 4-17).

Tabelle 4-17: Zusammenfassung der Dosisunterbrechungen und -reduktionen (Sicherheits-
Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
nach Wahl des
Tebentafusp Arztes
Parameter (n =245) (n=111)
Intra-Patienten-Eskalation wie geplant erhalten, n (%)
Ja 215 (87,8) 0
Nein 30(12,2) 0
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Vergleichstherapie
nach Wahl des
Tebentafusp Arztes

Parameter (n =245) (n=111)
Keine Unterbrechung und keine Reduktion zu irgendeinem 137 (55,9) 94 (84,7)
Zeitpunkt, n (%)
Mindestens 1 Unterbrechung oder Reduktion, n (%) 108 (44,1) 17 (15,3)
Keine Unterbrechung zu irgendeinem Zeitpunkt, n (%) 141 (57,6) 96 (86,5)
Patienten mit einer Unterbrechung, n (%)

Jegliche Unterbrechung(en) 104 (42,4) 15 (13,5)

1 Unterbrechung 63 (25,7) 15 (13,5)

2 Unterbrechungen 17 (6,9) 0

3 Unterbrechungen 10 (4,2) 0

4 Unterbrechungen 3(1,2) 0

5 Unterbrechungen 3(1,2) 0

6 Unterbrechungen 2(0,8) 0

7 Unterbrechungen 1(0,4) 0

8 Unterbrechungen 1(0,4) 0

9 Unterbrechungen 1(0,4) 0

10 Unterbrechungen 2(0,8) 0

12 Unterbrechungen 1(0,4) 0
Gesamtzahl an Unterbrechungen 2 222 15
Grund der Unterbrechung zu irgendeinem Zeitpunkt, n (%)

Verpasster Studienbesuch 89 (40,1) 2 (13,3)

Unerwiinschtes Ereignis 50 (22,5) 12 (80,0)

Verzdgerte Verabreichung 36 (16,2) 0

Andere 34 (15,3) 0

Geplanter Studienbesuch nicht durchgefuhrt 10 (4,5) 1(6,7)

Unbekannt 2(0,9 0

Fehlend 1(0,5) 0
Dauer der Unterbrechung, Tage

n 104 15

Mittelwert (SD) 22,2 (27,1) 24,0 (11,2)

Median (Min; Max) 14,0 (0; 146) 21,0 (14; 49)
Keine Reduktion zu irgendeinem Zeitpunkt, n (%) 227 (92,7) 109 (98,2)
Mindestens 1 Reduktion, n (%) 18 (7,3) 2(1,8)
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Vergleichstherapie
nach Wahl des
Tebentafusp Arztes
Parameter (n =245) (n=111)
Patienten mit Dosisreduktion vom Protokollniveau, n (%)
Jegliche Reduktion(en) 18 (7,3) 2(1,8)
1 Reduktion 14 (5,7) 1(0,9)
2 Reduktionen 2(0,8) 1(0,9)
4 Reduktionen 2(0,8) 0
Grund fur die Reduktion der Protokolldosis, n (%)
Unerwiinschtes Ereignis 22 (84,6) 3(100,0)
Andere 4 (15,4) 0
Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung
a: Die Gesamtzahl der Unterbrechungen ist die Summe der Unterbrechungen aller Patienten. Sie ist der Nenner
des Grundes fur eine Unterbrechung zu einem beliebigen Zeitpunkt.
Unterbrechungen werden nur gezéhlt, wenn die Verabreichung des Studienmedikaments nach der
Unterbrechung wieder aufgenommen wird.

Studien- und Nachbeobachtungsdauer

Die Studie dauert zum Zeitpunkt der Antragstellung noch an. Zeitraum des Screenings
mdoglicher Studienteilnehmer war vom 04.10.2017 bis zum 18.06.2020. Die Rekrutierung der
Studienteilnehmer ist abgeschlossen.

Nach Beendigung der 90-tdgigen reguldren Nachbeobachtungszeit oder Nachbeobachtung
wegen Krankheitsprogression werden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod oder bis zum
Ende der Studie nachbeobachtet. Das Ende der Studie ist definiert als der letzte Besuch des
letzten Patienten, der an der Studie teilgenommen hat.

Die im vorliegenden Dossier prasentierten Studienergebnisse beruhen auf dem geplanten ersten
Datenschnitt vom 13.10.2020, als etwa 60 % der gesamten Todesféalle (150 Ereignisse)
beobachtet worden waren.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufer in Deutschland in Studienzentren in den USA, im Vereinigten
Konigreich, in Frankreich, Polen, Kanada, Australien, Belgien, Spanien, Schweiz, Ukraine,
Russland, Italien und in den Niederlanden durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf
biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen
und in Bezug auf Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wurden. AuBerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit
den Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
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Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

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 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei Studie IMCgp100-202 handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie. Die Patienten
wurden in einem Verhéltnis von 2:1 in Arm 1 (Tebentafusp) und Arm 2 (Vergleichstherapie
nach Wahl des Arztes) randomisiert. Die Randomisierung in dieser Studie sollte eine
Verzerrung bei der Wahl der Behandlungszuweisung verhindern. In Anbetracht der
unterschiedlichen Toxizitdtsmuster bei der ersten Infusion der untersuchten Wirkstoffe wurde
ein Open-Label-Design gewahlt, da die Behandlungszuweisung nicht verblindet werden
konnte. Nach der ersten Zwischenanalyse (Oktober 2020) durften die Patienten im Kontrollarm
zur Behandlung mit Tebentafusp wechseln.

Die Zuweisung zu den Behandlungsarmen wurde durch die Interactive Response Technology
(IRT) ermittelt. Die Randomisierungsnummern wurden nach folgendem Verfahren generiert,
um sicherzustellen, dass die Behandlungszuweisung unverzerrt erfolgte: Ein unabhéngiger
Anbieter erstellte eine Randomisierungsliste, die an den IRT-Anbieter geliefert wurde. Die
Randomisierungsliste wurde mit einem validierten System erstellt, das die zuféllige Zuordnung
der Patientennummern zu den Behandlungen automatisierte, die mit den Studienarmen 1 und 2
verknupft waren. Da es sich um eine Open-Label-Studie handelte, wurden die
Medikamentennummern nicht mit den Behandlungsarmen verkniipft.

Neuere Erkenntnisse legen nahe, dass der LDH-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose einen
signifikanten Einfluss auf die Prognose bei metastasiertem Aderhautmelanom hat. In der
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PUMMA-Studie wurde in einer multivariaten Analyse potenzieller prognostischer Faktoren
festgestellt, dass ein LDH-Wert ber der oberen Normgrenze (ULN) mit einem verkirzten
Gesamtlberleben assoziiert ist (multivariate Hazard Ratio [HR] 1,88; p < 0,0001) (Khoja et al.,
2019, Nicholas et al., 2018). Ahnliche Ergebnisse wurden in einem unabhangigen Datensatz
zum Aderhautmelanom erzielt, der bestétigte, dass ein LDH-Wert oberhalb dem ULN mit
einem verkirzten Gesamtlberleben assoziiert ist (multivariate HR 1,6; p = 0,014; (Valpione et
al., 2015)). Angesichts des starken prognostischen Werts des LDH-Spiegels wiirde eine
stratifizierte Randomisierung das Ungleichgewicht in den Armen fur die Gesamtprognose
schutzen. Die Randomisierung in einen der beiden randomisierten Behandlungsarme erfolgte
daher stratifiziert nach LDH-Werten auf Basis der zentralen Laborergebnisse. Die beiden
Strata, die verwendet wurden, sind (1) LDH-Grundwerte unter oder gleich dem ULN (< 250
U/l) und (2) LDH-Grundwerte tber dem ULN (> 250 U/l). Die LDH-Werte, die fiur die
Stratifizierung verwendet wurden, wurden zentral wahrend des Screening-Zeitraums bestimmt.

Alle Daten, einschliel3lich der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten, wurden zentral durch einen
unabhéngigen Datenuberwachungsausschuss tberprft.

Die vorliegende Studie entspricht den Standards der klinischen Forschung. Eine unabhéngige
Randomisierung wurde durchgefiihrt und unabhéngige Prifer fir die Datentiberwachung
wurden involviert. Die fehlende Verblindung kann den primédren Endpunkt der Studie, das
Gesamtiberleben, nicht beeinflussen. Ebenso werden Daten zur Pharmakokinetik und zu den
unerwinschten Ereignissen nicht beeinflusst. Es kénnen jedoch Daten, die subjektiv erhoben
oder interpretiert werden, beeinflusst werden. Dazu gehdren unter anderem die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die klinische Ansprechrate. Das Hauptergebnis der
Studie ist somit nicht potenziell verzerrt.

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. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Gesundheitsbezogene Sicherheit und
(Gesamtuberleben) Lebensqualitat (HRQoL) Vertraglichkeit
IMCgp100-202 ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunkt Mortalitat (Gesamtiiberleben) - 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir 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
flr jeden Endpunkt, fir 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 Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt 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
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- zusétzlich fur 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
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
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 enthélt. 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.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt 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 gegeniber 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 fur 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) 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. Sofern
die vorliegenden Studien fir 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 MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten

Tebentafusp (Kimmtrak®) Seite 76 von 578




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.04.2022

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

aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (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 4-20: Operationalisierung von Endpunkt Mortalitit (Gesamtiberleben)

Studie Operationalisierung

IMCgp100 Gesamtlberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
-202 jedwede Ursache.
Nach Beendigung der 90-tdgigen reguldren Nachbeobachtungszeit oder Nachbeobachtung

wegen Krankheitsprogression wurden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod oder bis zum
Ende der Studie nachbeobachtet.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse kein Todesfall dokumentiert ist, werden am
letzten bekannten "Lebend"-Datum zensiert.

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 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Gesamtiiberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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IMCgp100-202 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In Anbetracht der unterschiedlichen Toxizitatsmuster bei der ersten Infusion der untersuchten
Wirkstoffe wurde fir die Studie IMCgpl100-202 ein Open-Label-Design gewdhlt, da die
Behandlungszuweisung nicht verblindet werden konnte.

Der Eintritt des Todes ist ein objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitét
erfolgt. Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Das potenzielle Risiko einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung aufgrund des Open-Label-Designs wird als niedrig
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eingestuft, weil der Eintritt des Todes frei von Subjektivitdt gemessen werden kann. Das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® wird daher insgesamt mit niedrig

bewertet (siehe Bewertungsbogen im Anhang 4-F).

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.

Gesamtiberleben — ITT-Analyse-Set
Tabelle 4-22: Zusammenfassung des Gesamtiberlebens (ITT-Analyse-Set) — Studie

IMCgp100-202

Vergleichs-
therapie nach

Vergleich Effektschitzer

Tebentafusp vs.
Vergleichstherapie

Tebentafusp Wahl des Arztes [95%0-KI1]
Parameter (n=252) (n=126) p-Wert®
Patienten mit Ereignissen, n (%)
Todesfélle 87 (34,5) 63 (50,0) RD -0,155 [-0,26; -0,050]; 0,004

OR 0,528 [0,334; 0,835]; 0,005
RR 0,690 [0,541; 0,881]; 0,005

Differenz p-Wertd
Uberleben, Monate
Median (95 %-KI), Monate 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4) 5,7 < 0,001f
Uberlebenswahrscheinlichkeit, %
(95 %-KI)
6 Monate 88,8 (84,1;92,2) 78,1 (69,6; 84,6) 10,7 0,065
9 Monate 81,1 (75,3; 85,7) 63,2 (53,4; 71,5) 17,9 0,008
12 Monate 73,2 (66,4; 78,8) 58,5 (48,3; 67,3) 14,7 0,041
18 Monate 61,5 (53,3; 68,7) 42,9 (31,5; 53,8) 18,6 0,013
24 Monate 44,8 (34,9; 54,2) 20,3 (9,1; 34,7) 24,5 <0,001
30 Monate 33,6 (20,2; 47,6) 10,2 (1,1; 31,1) 23,4 <0,001
Mediane Nachbeobachtungszeit,
Monate 14,1 (12,5; 16,1) 14,3 (10,9; 17,0) -0,2 0,58469
(95 %-Kl) 2
Kombinierte mediane
Nachbeobachtungszeit, Monate 14,1 (12,7; 15,6)
(95 %-Kl) @
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Parameter Vergleich Effektschitzer
Tebentafusp vs. Vergleichstherapie

Stratifizierte Analyse

Hazard Ratio (95 %-KI) ® 0,51 (0,37; 0,71)

p-Wert © <0,0001

KI: Konfidenzintervall; ITT: Intention to treat; LDH: Laktatdehydrogenase; NA: nicht anwendbar; OR: Odds Ratio;
RD: Risiko-Differenz; RR: relatives Risiko

a: Umgekehrte Kaplan-Meier-Schatzung

b: Hazard Ratio stammt aus einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach LDH-Status. Eine
Hazard Ratio < 1 begunstigt Tebentafusp.

c: P-Wert stammt aus einem stratifizierten Log-Rank-Test, stratifiziert nach LDH-Status.
d: P-Wert bestimmt durch Z-Test mit Yates-Korrektur der Kontinuitét, Prop-Test-Funktion in R (stats-Paket).

e: Bestimmung von RD: Risiko-Differenzfunktion in R (fmsb-Paket); RR: Risikoverhaltnisfunktion in R (epitools-
Paket); OR: Fisher-Testfunktion in R (stats-Paket).

f: P-Wert basierend auf Log-Rank-Tests stratifiziert nach LDH-Status (gemal CSR) und unstratifiziert.

g: P-Wert auf der Grundlage des unstratifizierten Log-Rank-Tests und der Berechnung der Nachbeobachtungszeit
durch eine umgekehrte Kaplan-Meier-Schétzung.

Im ITT-Analyse-Set, basierend auf einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 14,1 Monaten
und 150 Todesféllen (87 [34,5 %] im Tebentafusp-Arm und 63 [50,0 %] im Vergleichstherapie-
Arm), favorisierte der priméare Endpunkt Gesamtiiberleben Tebentafusp mit einer Hazard Ratio
(HR) von 0,51 (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,37, 0,71; p < 0,0001) (vgl. Tabelle 4-22 und
Abbildung 2). Die Kaplan-Meier-Schatzungen des medianen Gesamtuberlebens waren im
Tebentafusp-Arm langer (21,7 Monate; 95 %-KI: 18,6; 28,6) im Vergleich zum Arm der
Therapie nach Wahl des Arztes (16,0 Monate; 95 %-KI: 9,7; 18,4) (p < 0,001). Die Kaplan-
Meier-Schatzungen des Gesamtiuberlebens nach 12 und 24 Monaten betrugen 73,2 % bzw. 44,8
% fur Tebentafusp und 58,5 % bzw. 20,3 % fur die Vergleichstherapie (p < 0,05) (vgl. Tabelle
4-22).
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0.4 —

0.3 —

Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit

02—
0.1 —
0.0 4

Median (95 %-KI) (Monat)
21,7(18,6; 28,6) ——4+—  Tebentafusp
16,0(9,7; 18,4) ——+—  Vergleichstherapie

Stratifizierter Log-Rank p-Wert <0,0001
Stratifizierte HR 0,51 (95 %-KI 0,37; 0,71)

Anzahl der Risikopersone

Tebentafusp

Vergleichstherapie

Zeit (Monat)
n
252 242 221 197 167 132 109 90 71 59 44 33 22 17 9 6 5 0
126 116 100 86 69 48 43 34 27 20 12 7 4 4 1 1 1 0

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Schatzung des Gesamtiiberlebens (ITT-Analyse-Set) — Studie
IMCgp100-202

Sensitivitatsanalyse zum Gesamtiberleben

Die Ergebnisse des Gesamtilberlebens waren in der vordefinierten Sensitivitatsanalyse

konsistent (s

iehe Tabelle 4-23).
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Tabelle 4-23: Sensitivitatsanalyse [1] des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlung

(Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie

nach Wahl des

Vergleich Effektschatzer

Tebentafusp vs.
Vergleichstherapie

Tebentafusp Arztes [95%-K]
Parameter (n =245) (n=111) p-Wert®
Patienten mit Ereignissen, n (%)
Todesfalle RD -0,171 [-0,281; -0,060]; 0,002
84 (34,3) 57 (51,4) OR 0,495 [0,305; 0,801]; 0,003
RR 0,668 [0,520; 0,858]; 0,003
Differenz p-Wertd
Uberleben, Monate
Median (95 %-KI), Monate 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,5) 57 <0,001f
Uberlebenswahrscheinlichkeit, %
(95 %-KI)
6 Monate 89,5 (84,8; 92,8) 78,8 (69,8; 85,4) 10,7 0,060
9 Monate 81,7 (75,9; 86,2) 63,5 (53,2; 72,2) 18,2 0,006
12 Monate 73,7 (66,8; 79,3) 58,2 (47,5; 67,5) 15,5 0,030
18 Monate 61,7 (53,4; 69,0) 42,8 (30,8; 54,2) 18,9 0,011
24 Monate 46,1 (36,2; 55,5) 21,5 (9,6; 36,5) 24,6 < 0,001
30 Monate 34,6 (20,8; 48,9) 10,8 (1,2; 32,6) 23,8 < 0,001
Mediane Nachbeobachtungszeit,
Monate 14,3 (12,6; 16,1) 14,5 (10,8; 18,4) -0,2 0,8317¢
(95 %-KiI) @
Kombinierte mediane
Nachbeobachtungszeit, Monate 14,3 (12,7; 16,1)
(95 %-KlI) @
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Parameter Vergleich Effektschitzer
Tebentafusp vs. Vergleichstherapie

Stratifizierte Analyse

Hazard Ratio (95 %-KI) ® 0,50 (0,35; 0,70)

p-Wert © <0,0001

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.1.4.
--: fehlend; KI: Konfidenzintervall; LDH: Laktatdehydrogenase; NA: nicht anwendbar

1: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine volle oder partielle Dosis Tebentafusp oder eine Dosis der
Vergleichstherapie erhalten haben, werden in die Analyse einbezogen.

a: Umgekehrte Kaplan-Meier-Schétzung

b: Hazard Ratio stammt aus einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach LDH-Status. Eine
Hazard Ratio < 1 begunstigt Tebentafusp.

c¢: P-Wert stammt aus einem stratifizierten Log-Rank-Test, stratifiziert nach LDH-Status.
d: P-Wert bestimmt durch Z-Test mit Yates-Korrektur der Kontinuitét, Prop-Test-Funktion in R (stats-Paket).

e: Bestimmung von RD: Risiko-Differenzfunktion in R (fmsb-Paket); RR: Risikoverhaltnisfunktion in R (epitools-
Paket); OR: Fisher-Testfunktion in R (stats-Paket).

f: P-Wert basierend auf Log-Rank-Tests stratifiziert nach LDH-Status (gemal CSR) und unstratifiziert.

g: P-Wert auf der Grundlage des unstratifizierten Log-Rank-Tests und der Berechnung der Nachbeobachtungszeit
durch eine umgekehrte Kaplan-Meier-Schétzung.

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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da nur eine RCT zur Bewertung des
medizinischen Nutzens herangezogen wurde.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufler in Deutschland in Studienzentren in den USA, im Vereinigten
Konigreich, in Frankreich, Polen, Kanada, Australien, Belgien, Spanien, Schweiz, Ukraine,
Russland, Italien und in den Niederlanden durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf
biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen
und in Bezug auf Deutschland in dem MaRe vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wurden. AulRerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit
den Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.
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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.

4.3.1.3.2 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) - RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(HRQoL)
Studie Operationalisierung
IMCgp100 Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) wurden mit Hilfe von zwei
-202 patientenberichteten Erhebungs-Instrumenten erhoben: dem EuroQoL-5-Dimension-5-Level-

(EQ-5D-5L) Fragebogen und dem European Organization for Research and Treatment of
Cancer quality of life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Beide Fragebdgen wurden zu
Studienbeginn, C1D1, an Tag 1 jedes zweiten Zyklus bis C5D1, danach jeden 4. Zyklus,
beginnend mit C9D1, und am Studienende (wahrend der Behandlungszeit) ausgefullt. Bei
Patienten, die in die Nachbeobachtungsphase zum Fortschreiten der Erkrankung eintraten,
wurde weiterhin sowohl der EORTC-QLQ-C30 als auch der EQ-5D-5L in 12-wdchigen
Abstinden bewertet. Wahrend der Uberlebens-Follow-up-Phase wurden die EQ-5D-
Bewertungen weiterhin alle 3 Monate durchgefiihrt, um den Gesundheitszustand nach dem
Fortschreiten der Erkrankung zu ermitteln.

EQ-5D-5L

Das Beschreibungssystem des EQ-5D-5L besteht aus finf Gesundheitsdimensionen: Mobilitét,
Selbstversorgung, tagliche Aktivitaten, Schmerzen und Angstzustdnde. Die Patienten bewerten
jede der Dimensionen auf funf Stufen: keine Probleme, leichte Probleme, moderate Probleme,
schwere Probleme und extreme Probleme. Die Antworten aus jeder der funf Dimensionen
werden zu einer funfstelligen Zahl kombiniert, die den Gesundheitszustand des Patienten
beschreibt, und diese kann dann unter Verwendung veroffentlichter Bevolkerungsnormen in
einen Nutzwert umgerechnet werden.

Der EQ-5D-5L verwendet auch eine visuelle Analogskala (VAS), bei der die Patienten ihren
Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala bewerten, deren Endpunkte mit "der beste
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen kénnen™ und "der schlechteste Gesundheitszustand,
den Sie sich vorstellen kdnnen" bezeichnet sind. Die Daten der VAS kénnen als quantitatives
MaR fur den Gesundheitszustand verwendet werden, wie er von den einzelnen Patienten
beurteilt wird.

Auswertung des EQ-5D-5L

Die fiinf Dimensionen und funf Stufen des EQ-5D-5L-Beschreibungssystems beschreiben 3.125
eindeutige Gesundheitszustande. Ein EQ-5D-Gesundheitszustand (dargestellt durch eine
funfstellige Zahl) kann in einen einzelnen zusammenfassenden EQ-5D-Index umgewandelt
werden, indem eine Formel angewendet wird, die den einzelnen Stufen in jeder Dimension
Gewichte zuordnet, die auf Bewertungen aus allgemeinen Bevolkerungsstichproben basieren.
Die Daten werden mit verdffentlichten Normen fiir Datenzusammenfassungen des EQ- 5D-
Indexwertes kombiniert (EuroQol Research Foundation, 2021).

Der Wert aus der EQ-5D-VAS wird so zusammengefasst, wie er vom Patienten angegeben
wurde.
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Studie Operationalisierung
IMCgp100 EORTC QLQ-C30
-202

Der EORTC-QLQ-C30 ist ein 30-Item-Instrument. Die Patienten erfassen ihre Antworten zu
jedem der Items mit geschlossenen Antwortoptionen.

Die Items 1-28 haben vier Antwortmdglichkeiten, mit denen die Patienten angeben kdnnen, wie
sie ihren Gesundheitszustand zu einem bestimmten Zeitpunkt interpretieren.

Die Items 29 und 30 haben sieben Antwortmdglichkeiten, die von ,,1 - sehr schlecht” bis ,,7 —
ausgezeichnet® reichen.

Die 30 Items werden in 15 Doménen zusammengefasst, die sich wie folgt zusammensetzen:
- funf Funktionsdoménen (Korperlich, Rolle, Emotional, Kognitiv, Sozial)

- neun Symptom-Doménen (Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall, finanzielle Schwierigkeiten)

- eine Doméne Globaler Gesundheitszustand/QoL.
Auswertung des EORTC-QLQ-C30

Die EORTC-QLQ-C30-Doménen werden gemal dem QLQC30-Scoring-Manual bewertet und
gekennzeichnet. Das Scoring der einzelnen Doménen ist in allen Fallen gleich:

- Der Durchschnitt der Items, die zu der Domane beitragen, wird geschatzt; dies wird der
Rohscore.

- Der Rohscore wird durch lineare Transformation standardisiert, so dass die Scores von 0 bis
100 reichen.

Ein hoherer Wert steht fir einen héheren ("besseren) Grad der Funktionsfahigkeit in den
Funktionsbereichen und fiir einen héheren ("schlechteren™) Grad der Symptome in den
Symptombereichen. Ein hoherer Wert fur den globalen Gesundheitszustand/QoL (berechnet aus
den Items g29 und g30) représentiert ein "besseres™ Niveau des globalen Gesundheitszustands.

Imputation des Datensatzes

Fir die Analyse der anhaltenden Verschlechterung der Lebensqualitat wurde ein imputierter
Datensatz verwendet, der der bewéhrten Praxis entspricht. Jeder der 15 QLQ-C30-Domaénen-
Scores wurde imputiert.

Aufgrund der hohen Anzahl fehlender Werte wurde fiir das Ende der Behandlung eine
Mehrfachimputation durchgefiihrt. Die mehrfache Imputation erfolgte mit dem Befehl "mi
impute" in Stata, wobei fehlende QLQ-C30-Domanen-Scores am Ende der Behandlung unter
Verwendung verketteter Gleichungen mit verkirzten Regressionen imputiert wurden. Es
wurden 49 Imputationen durchgefiihrt, die den Prozentsatz der Patienten mit fehlenden QLQ-
C30-Datensatzen am Ende der Behandlung darstellen. Die Mehrfach-Imputation wurde unter
Verwendung der folgenden Variablen als Kovariaten durchgefihrt:

Soziodemografische Variablen: Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehorigkeit, Region
und Land (bei denen davon ausgegangen wurde, dass sie Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum gleichbleiben).

Klinische Variablen: Eastern Cooperative Oncology Group Score bei Studienbeginn, Stadium
bei der Erstdiagnose, Vorhandensein von Metastasen bei der Erstdiagnose,
Laktatdehydrogenase-Spiegel bei Studienbeginn, GroRte der grofiten metastatischen L&sion bei
Studienbeginn und Grole der grofiten metastatischen L&sion in der Leber bei Studienbeginn
(alle diese Variablen sollten tiber den Nachbeobachtungszeitraum unverandert bleiben).

Andere Variablen: Behandlungszuweisung, Gesamtiiberlebensdauer, Zeit zwischen
Ausgangswert und Bewertungszeitpunkt und Ausgangswert der Skala.

Fur dazwischen liegende Zeitpunkte wurde angesichts der begrenzten Variation der QLQ-C30-
Werte im Zeitverlauf eine lineare Interpolation vorgenommen.
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Studie Operationalisierung
IMCgp100 MMRM-Analyse der Langsschnittdaten
-202

Der Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der Veranderung der
PRO gegenuber dem Ausgangswert wurde mit Hilfe von Mixed Model Repeated Measures
(MMRM)-Analysen durchgefihrt, um das AusmaR des Unterschieds zwischen den
Behandlungen in Bezug auf die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in jeder der
EORTC-QLQ-C30-Doménen zu schétzen. Jedes doménenspezifische Modell schloss alle
Zyklen ein, fiir die Daten fur mindestens 10 Patienten in jeder Behandlungsgruppe verfligbar
waren. Jedes Modell enthielt Kovariaten, um die Stratifizierung zu beruicksichtigen, indem ein
Faktor fur den LDH-Status (LDH (iber ULN vs. normale LDH) einbezogen wurde.

Das MMRM-Modell hatte die VVerdnderung des Domain-Scores gegenuiber dem Ausgangswert
als Ergebnisvariable, mit der Behandlungsgruppe (bindr), dem Zeitpunkt (kategorisch), dem
LDH-Status (binér) und dem Ausgangswert (kontinuierlich) als Kovariaten. Alle Analysen
wurden mit der PROC MIXED-Prozedur in SAS durchgefiihrt.

Aus diesen MMRM-Modellen wurden die vorhergesagten mittleren Verdnderungen gegentiiber
dem Ausgangswert in jeder Domane fiir jede Behandlungsgruppe geschétzt (Mittelwerte der
kleinsten Quadrate = LSmeans), um zu beurteilen, ob sich die Auswirkungen der Behandlung
auf PRO zwischen den beiden Behandlungsgruppen unterscheiden.

Die LSmeans-Schétzungen der mittleren Veranderung gegenliber dem Ausgangswert bei jedem

Zyklus wurden flr jede Behandlungsgruppe zu jedem Zeitpunkt und Gber die Zeit
zusammengefasst. Die LSmean-Schatzungen Uber die Zeit wurden grafisch dargestellt.

CXDX: Zyklus X Tag X; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level; (HR)QoL: (Health-related) Quality of
Life; PRO: patient-reported outcome(s); LSmeans: least square means; VAS: visuelle Analogskala

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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In Anbetracht der unterschiedlichen Toxizitatsmuster bei der ersten Infusion der untersuchten
Wirkstoffe wurde fur die Studie IMCgpl100-202 ein Open-Label-Design gewahlt, da die
Behandlungszuweisung nicht verblindet werden konnte.

Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kann potenziell nicht frei von Subjektivitat gemessen werden. Die Berichterstattung der
Pruférzte ist durch das Open-Label-Design potenziell verzerrt. Zudem kann die hohe Anzahl
imputierter Daten die Ergebnisse verzerrt haben. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt“ wird daher insgesamt mit hoch bewertet (siehe
Bewertungsbogen im Anhang 4-F).

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.

EORTC-QLQ-C30

Sowohl im Tebentafusp-Arm als auch im Vergleichstherapie-Arm galten die Patienten bis
C17D1 als compliant (d. h. sie fullten mindestens 50 % der EORTC-QLQ-C30-Items aus),
wobei die Raten zwischen den Armen im Allgemeinen ahnlich waren (Tabelle 4-26). Danach
blieben die Patienten im Tebentafusp-Arm bis C29D1 compliant, wahrend die Compliance im
Vergleichstherapie-Arm bis C29D1 auf circa 33 % abnahm. Dabei waren die Werte fur alle
Dimensionen des Fragebogens gleich.
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Tabelle 4-26: EORTC-QLQ-C30-Compliance in der Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand/QoL* nach Behandlungsarm (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie nach
Tebentafusp Wahl des Arztes

Dimension (n=252) (n=126)
Studienbesuch n/m (%) n/m (%)

Globaler Gesundheitszustand/QoL
Studienbeginn (Baseline) 173/252 (68,7) 65/126 (51,6)
Zyklus 3 Tag 1 141/229 (61,6) 50/94 (53,2)
Zyklus 5 Tag 1 122/191 (63,9) 30/51 (58,8)
Zyklus 9 Tag 1 77/121 (63,6) 13/20 (65,0)
Zyklus 13 Tag 1 48/74 (64,9) 8/14 (57,1)
Zyklus 17 Tag 1 26/45 (57,8) 6/9 (66,7)
Zyklus 21 Tag 1 17/29 (58,6) 2/5 (40,0)
Zyklus 25 Tag 1 11/19 (57,9) 1/3 (33,3)
Zyklus 29 Tag 1 13/14 (92,9) 1/3 (33,3)
Ende der Behandlung 5/13 (38,5) 1/3 (33,3)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.7.1.

Stellvertretend fiir alle Dimensionen des Fragebogens werden hier die Daten fiir die Dimension ,,Globaler

Gesundheitszustand/QoL* dargestellt.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life

questionnaire; QoL.: quality of life

Patienten, die mindestens 50% der QLQ-C30-Items ausfullten, gelten als compliant.

Die Prozentsétze basieren auf der Anzahl der Patienten, die fir den Baseline-Besuch randomisiert wurden und

fur die Post-Baseline-Besuche noch in Behandlung waren.
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Tabelle 4-27: Veranderung des EORTC-QLQ-C30-Scores in der Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand/QoL* nach Behandlungsarm (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

. . Vergleichs-
Dimension therapie nach Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp Wahl des Arztes Differenz Hedges‘ g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-K1)°
Globaler Hedges’ g (95 %-KIl): 0,051 (-0,096; 0,197)
Gesundheitszustand/QoL (Baseline bis Ende der Behandlung)
Studienbeginn (Baseline)
n 173 65
Mittelwert (SD) 76,108 (20,233) 74,872 (20,439) 1,236 0,061
Median (Min; Max) 83,333 (0,000: 75,000 (33,333; 0,678 (-0,224; 0,346)
100,000) 100,000)
Zyklus 3 Tag 1
n 145 51
Mittelwert (SD) 78,563 (15,458) 76,961 (19,478) 1,602 0,097
Median (Min; Max) 83333 (41,667: 83,333 (33,333: 0,597 (-0,223; 0.416)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 105 35
Mittelwert (SD) 8,389 (46,249) 1,902 (24,263) 6,487 0,155
Median (Min; Max) 0 (-50,000; 0 (-50,000; 83,333) 0,290 (-0,228; 0,538)
400,000)
Zyklus 5 Tag 1
n 124 32
Mittelwert (SD) 76,815 (20,483) 72,396 (20,351) 4,419 0,216
Median (Min; Max) 83,333 (0,000; 79,167 (16,667 0,280 (-0,173; 0,605)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verdnderung
zu Baseline
n 94 22
Mittelwert (SD) 3,313 (33,518) -9,744 (25,184) 13,057 0,406
Median (Min; Max) 0 (-100,000; 19,167 (-83,333; 0,047 (-0,061; 0,873)
150,000) 33,333)
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. . Vergleichs-
Dimension therapie nach Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp Wahl des Arztes Differenz Hedges* g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-K1)°
Globaler Gesundheitszustand/QoL
Zyklus 9 Tag 1
n 78 13
Mittelwert (SD) 76,496 (16,814) 76,923 (18,369) -0,427 -0,025
Median (Min; Max) 83,333 (16,667 83,333 (50,000: 0,938 (-0.612; 0,562)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 57 13
Mittelwert (SD) 2,762 (36,356) -8,846 (18,539) 11,608 0,342
Median (Min; Max) 0 (-66.667; -8,333 (-40,000: 0,108 (-0,263; 0,948)
150,000) 33,3333)
Zyklus 13 Tag 1
n 51 9
Mittelwert (SD) 72,386 (20,309) 77,778 (16,137) -5,392 -0,273
Median (Min; Max) 83333 (33,333; 83,333 (50,000: 0,392 (-0,989; 0,438)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 40 9
Mittelwert (SD) -4,392 (27,204) -10,463 (19,208) 6,071 0,233
Median (Min; Max) -0,091 (-50,000;  -16,667 (-33,333; 0,443 (-0,491; 0,958)
66,667) 25,000)
Zyklus 17 Tag 1
n 26 6
Mittelwert (SD) 72,436 (24,355) 84,722 (11,076) -12,286 -0,542
Median (Min; Max) 83,333 (0,000; 83,333 (66,667; 0,078 (-1,439; 0,356)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verdnderung
zu Baseline
n 18 6
Mittelwert (SD) -9,701 (31,453) -4,167 (6,972) -5,534 -0,199
Median (Min; Max) 0 (-100,000; 0 (-16,667; 0,000) 0,494 (-1,124;0,727)
42,857)
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. . Vergleichs-
Dimension therapie nach Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp Wahl des Arztes Differenz Hedges* g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-K1)°
Globaler Gesundheitszustand/QoL
Zyklus 21 Tag 1
n 17 2
Mittelwert (SD) 73,529 (15,091) 95,833 (5,893) -22,304 -1,516
Median (Min; Max) 75,000 (41,667; 95,833 (91,667: 0,027 (-3,059; 0,026)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 11 2
Mittelwert (SD) 8,864 (37,373) -4,167 (5,893) 13,031 0,365
Median (Min; Max) 0 (-30,000; 4,167 (-8,333; 0,302 (-1,148; 1.878)
100,000) 0,000)
Zyklus 25 Tag 1
n 11 1
Mittelwert (SD) 71,212 (20,195) 100,000 (-) -28,788 -1,426
Median (Min; Max) 75,000 (25,000; 100,000 (100,000 NK (-3,551; 0,700)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 7 1
Mittelwert (SD) 0,855 (37,525) 0,000 (-) 0,855 0,023
Median (Min; Max) 0(-70,000; 42,857) 0,000 (0,000: NK (-2,073; 2,118)
0,000)
Zyklus 29 Tag 1
n 13 1
Mittelwert (SD) 76,923 (17,063) 100,000 (-) -23,077 -1,352
Median (Min; Max) 75,000 (50,000; 100,000 (100,000 NK (-3,447,0,742)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verdnderung
zu Baseline
n 6 1
Mittelwert (SD) -7,554 (28,018) 0() -7,554 -0,270
Median (Min; Max) -14,091 (-40,000; 0 (0,000; 0,000) NK (-2,391; 1.852)
42,857)
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. . Vergleichs-
Dimension therapie nach Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp Wahl des Arztes Differenz Hedges* g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-K1)°
Globaler Gesundheitszustand/QoL
Ende der Behandlung
n 102 55
Mittelwert (SD) 68,219 (21,197) 67,576 (24,568) 0,643 0,029
Median (Min: Max) 66,667 (0,000; 66,667 (0,000; 0,870 (-0,299; 0,357)
100,000) 100,000)
Prozentuale Verénderung
zu Baseline
n 76 34
Mittelwert (SD) -7,975 (56,602) -11,514 (35,902) 3,539 0,069
Median (Min; Max) -9,545 (-100,000;  -14,583 (-100,000; 0,693 (-0,335; 0,474)
400,000) 100,000)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.7.3.

Stellvertretend fiir alle Dimensionen des Fragebogens werden hier die Daten fiir die Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand/QoL* dargestellt.

Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; NK: nicht kalkulierbar; QoL: quality of life; SD:
Standardabweichung

Patienten, die mindestens 50% der QLQ-C30-Items ausflllten, gelten als compliant.
Lineare Transformation wird angewendet, um den Rohwert zu standardisieren.
Der Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen wird mit Hilfe von Mixed Model Repeated Measures

(binér) und dem Ausgangswert (kontinuierlich) als Kovariaten.
a: P-Wert bestimmt durch Z-Test mit Yates-Korrektur der Kontinuitéat, Prop-Test-Funktion in R (stats-Paket).

manuell mit Standardformeln berechnet.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire; KI:

(MMRM)-Analysen durchgefiihrt. Das MMRM-Modell hat die Verédnderung des Dimensionen-Scores gegeniiber dem
Ausgangswert als Ergebnisvariable, mit der Behandlungsgruppe (binér), dem Zeitpunkt (kategorisch), dem LDH-Status

b: Zwei Stichproben, zweiseitiger t-Test, tsum.test-Funktion in R (BSDA-Paket), Hedges' g und entsprechende Kls

Zu Studienbeginn wurden fiir keine der Dimensionen des Fragebogens Unterschiede in den
EORTC-QLQ-C30-Scores zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Im Allgemeinen
waren die EORTC-QLC-C30-Scores wahrend der gesamten Studie zwischen den
Behandlungsarmen &hnlich und blieben fur die meisten Dimensionen stabil (Tabelle 4-27).
Statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserungen der Mittelwerte der kleinsten
Quadrate (engl. least squares, LS) gegenliber dem Ausgangswert wurden jedoch fiir Midigkeit
am Ende der Behandlung (10,9 vs. 20,1; p = 0,0445; Hedges* g -0,356 [95 %-KI: -0,763; 0,051])
und Schlaflosigkeit bei C5D1 (-9,3 vs. 2,8; p = 0,0176; Hedges* g -0,521 [95 %-KI: -0,989; -
0,052]), beide zugunsten von Tebentafusp, und fir Verstopfung am Ende der Behandlung (3,2
vs. -3,5; p = 0,0296; Hedges* g 0,488 [95 %-KI: 0,078; 0,897]), zugunsten der
Vergleichstherapie, beobachtet. Die mittleren LS-Scores Uber die Zeit sind in Abbildung 3 fiir
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die PRO- (engl. patient reported outcome) Symptome Fatigue, Schlaflosigkeit und Verstopfung

dargestellt.
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C3D1 C5D1 C9D1 EOT

Besuche

——&—— Tebentafusp =~ —®%——  Vergleichstherapie

Tebentafusp

Vergleichstherapie 105 94

CXDX: Zyklus X Tag X; EORTC-QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire; EOT: end of treatment; ITT: Intention to treat; LS: least squares, PRO: patient-
reported outcome(s)

Abbildung 3: LS-Mittelwerte Uber die Zeit fur ausgewéhlte PRO-Symptome - EORTC-QLQ-
C30 (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung der Lebensqualitit

Hauptanalyse: Imputierter Datensatz

Die Analyse der anhaltenden Verschlechterung der Lebensqualitat wurde unter Verwendung
eines imputierten Datensatzes (siehe Tabelle 4-24) durchgefiihrt. Eine Verschlechterung der
Lebensqualitat wurde als eine Verschlechterung der QLQ-C30-Dimensions-Scores um 6,7
Punkte definiert, basierend auf den Ergebnissen einer von der EORTC durchgefiihrten Studie
zu minimal wichtigen Unterschieden bei Patienten mit Melanom (Musoro et al., 2019). Flr
Tebentafusp (n = 221) wurde in der Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand* eine mediane
Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von 4,40 Monaten (95 %-KI: 2,79-5,55 Monate)
berechnet, fur die Kontrollgruppe (n = 91) betrug diese 2,79 Monate (95 %-KI: 2,73-2,83
Monate) (HR 0,694; p = 0,019). Eine Sensitivitatsanalyse wurde unter Verwendung einer
Reduzierung des Scores von 10 Punkten durchgefihrt, was mit der Literatur tibereinstimmend
ist (Nolte et al., 2020, Schjesvold et al., 2020). Hierbei wurde fur Tebentafusp (n = 221) eine
mediane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von 5,75 Monaten (95 %-KI: 5,55-8,31
Monate) berechnet, fur die Kontrollgruppe (n = 91) betrug diese 3,29 Monate (95 %-KI: 2,79-
5,55 Monate) (HR 0,68; p = 0,028). Eine zweite Sensitivitatsanalyse wurde unter Verwendung
einer Reduzierung des Scores von 15 Punkten (was einer Reduzierung von 15 % entspricht)
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durchgefuhrt, entsprechend dem aktuellen IQWIG-Methodenpapier (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2022). Hierbei wurde flr Tebentafusp (n =
221) eine mediane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von 7,13 Monaten (95 %-KI.
5,55-8,31 Monate) berechnet, fiir die Kontrollgruppe (n = 91) betrug diese 3,68 Monate (95 %-
Kl: 2,79-8,31 Monate) (HR 0,667; p = 0,025) (siehe Tabelle 4-28).

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand* sind in Abbildung 4
dargestellt.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Tebentafusp die Lebensqualitat insgesamt langer
aufrechterhalt als die Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes.

Tabelle 4-28: Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30-Scores in der
Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand/QoL* nach Behandlungsarm (imputierter
Datensatz) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie nach
Tebentafusp Woahl des Arztes Hazard Ratio
(n=221) (n=91) (95 %-Kl)
Verschlechterung um Monate (95 %-KI) Monate (95 %-KI) p-Wert?
0,694
6,7 Punkte 4,40 (2,79; 5,55) 2,79 (2,73; 2,83) (0,511; 0,942)
0,019
0,68
10 Punkte 5,75 (5,55; 8,31) 3,68 (2,79; 5,55) (0,483; 0,958)
0,028
0,667
15 Punkte 7,13 (5,55; 8,31) 3,68 (2,79; 8,31) (0,468; 0,951)
0,025
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire; KI:
Konfidenzintervall; QoL: quality of life
a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate unter Verwendung des Befehls ,,stcox* in Stata.
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% Verschlechterung = QLQ-C30-Abnahme um 6,7 Punkte
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% Verschlechterung = QLQ-C30-Abnahme um 15 Punkte
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EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire-
Core 30; ITT: intention to treat

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung in der
EORTC-QLQ-C30-Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand* (Imputiertes ITT-Analyse-Set)
— Studie IMCgp100-202

Sensitivitatsanalyse: vollstindige Fallanalyse

Eine Sensitivitatsanalyse wurde unter Verwendung der vollstdandigen Falldaten durchgefunhrt.
Eine Verschlechterung der Lebensqualitdt wurde als eine Verschlechterung der QLQ-C30-
Dimensions-Scores um 6,7 Punkte definiert, basierend auf den Ergebnissen einer von der
EORTC durchgefihrten Studie zu minimal wichtigen Unterschieden bei Patienten mit
Melanom (Musoro et al., 2019). Fiir Tebentafusp (n = 142) wurde in der Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand* eine mediane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von 5,49
Monaten (95 %-KI: 5,59 Monate-nicht kalkulierbar) berechnet, fiir die Kontrollgruppe (n = 54)
betrug diese 2,79 Monate (95 %-KlI: 2,76-3,22 Monate) (HR 0,711; p = 0,087). Eine
Sensitivitatsanalyse wurde unter Verwendung einer Reduzierung des Scores von 10 Punkten
durchgefuhrt, was mit der Literatur Gibereinstimmend ist (Nolte et al., 2020, Schjesvold et al.,
2020). Hierbei wurde fur Tebentafusp (n = 142) eine mediane Zeit bis zur anhaltenden
Verschlechterung von 559 Monaten (95 %-KI: 5,52-8,31 Monate) berechnet, flr die
Kontrollgruppe (n = 54) betrug diese 3,29 Monate (95 %-KI: 2,79-5,55 Monate) (HR 0,657; p
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= 0,056). Eine zweite Sensitivitatsanalyse wurde unter Verwendung einer Reduzierung des
Scores von 15 Punkten durchgefuhrt, entsprechend dem aktuellen 1QWIG-Methodenpapier
(Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2022). Hierbei
wurde flr Tebentafusp (n = 142) eine mediane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung von
5,59 Monaten (95 %-KI: 5,52-8,31 Monate) berechnet, fur die Kontrollgruppe (n = 54) betrug
diese 3,29 Monate (95 %-KI: 2,79-5,55 Monate) (HR 0,657; p = 0,056) (siehe Tabelle 4-29).

Kaplan-Meier-Kurven fir die Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand* sind in Abbildung 5
dargestellt.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Tebentafusp im Bereich der globalen Gesundheit die
Lebensqualitat langer aufrechterhalt als die Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes.

Tabelle 4-29: Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30-Scores in der
Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand/QoL* nach Behandlungsarm (vollstandiger
Datensatz) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie nach
Tebentafusp Woahl des Arztes Hazard Ratio
(n=142) (n =54) (95 %-KI)
Verschlechterung um Monate (95 %-KI) Monate (95 %-KI) p-Wert?
0,711
6,7 Punkte 5,49 (2,86; 5,59) 2,79 (2,76; 3,22) (0,481; 1,050)
0,087
0,657
10 Punkte 5,59 (5,52; 8,31) 3,29 (2,79; 5,55) (0,426; 1,011)
0,056
0,657
15 Punkte 5,59 (5,52; 8,31) 3,29 (2,79; 5,55) (0,426; 1,011)
0,056
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire; KI:
Konfidenzintervall; QoL: quality of life; NA: nicht anwendbar (nicht aus den Daten abschatzbar)
a: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate unter Verwendung des Befehls ,,stcox* in Stata.
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% Verschlechterung = QLQ-C30-Abnahme um 6,7 Punkte
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Verschlechterung = QLQ-C30-Abnahme um 15 Punkte
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EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire-
Core 30

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung in der
EORTC-QLQ-C30-Dimension ,,Globaler Gesundheitszustand* (vollstdndiges Fallanalyse-Set)
— Studie IMCgp100-202

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Tebentafusp die Lebensqualitat insgesamt langer
aufrechterhalt als die Vergleichstherapie nach Wahl des Arztes.

EQ-5D-5L

Sowohl im Tebentafusp-Arm als auch im Vergleichstherapie-Arm wurden die Patienten bis
C17D1 als compliant eingestuft, wobei die Raten zwischen den Armen im Allgemeinen ahnlich
waren (Tabelle 4-30). Danach blieben die Patienten im Tebentafusp-Arm bis C29D1 compliant,
wéhrend die Compliance im Vergleichstherapie-Arm auf 40,0 % an C21D1 und 33,3 % an
C25D1 und am Behandlungsende abnahm. Dabei waren die Werte fiir alle Dimensionen des
Fragebogens gleich.
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Tabelle 4-30: EQ-5D-5L-Compliance in der Dimension ,,VAS* nach Behandlungsarm (ITT-
Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie nach

Tebentafusp Wahl des Arztes
Dimension (n=252) (n=126)
Studienbesuch n/m (%) n/m (%)
VAS
Studienbeginn (Baseline) 194/252 (77,0) 78/126 (61,9)
Zyklus 3 Tag 1 157/229 (68,6) 57/94 (60,6)
Zyklus 5 Tag 1 127/191 (66,5) 31/51 (60,8)
Zyklus 9 Tag 1 83/121 (68,6) 14/20 (70,0)
Zyklus 13 Tag 1 51/74 (68,9) 8/14 (57,1)
Zyklus 17 Tag 1 27145 (60,0) 6/9 (66,7)
Zyklus 21 Tag 1 17/29 (58,6) 2/5 (40,0)
Zyklus 25 Tag 1 12/19 (63,2) 1/3 (33,3)
Zyklus 29 Tag 1 14/14 (100) 2/3 (66,7)
Ende der Behandlung 5/13 (38,5) 1/3 (33,3)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.7.4.

Stellvertretend fiir alle Dimensionen des Fragebogens werden hier die Daten fir die Dimension ,,VAS-Skala‘“
dargestellt.

EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level; VAS: visuelle Analogskala
Patienten, die mindestens 50 % der EQ-5D-5L-Items ausfullten, gelten als compliant.

Die Prozentsatze basieren auf der Anzahl der Patienten, die firr den Baseline-Besuch randomisiert wurden und
fur die Post-Baseline-Besuche noch in Behandlung waren.
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Tabelle 4-31: Veranderung des EQ-5D-5L-Scores in der Dimension ,,VAS® nach

Behandlungsarm (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichs-

Dimension therapie nach Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp Wahl des Arztes Differenz Hedges‘ g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-KI)P
VAS Hedges’ g (95 %-KIl): 0,153 (0,024; 0,282)
(Baseline bis Ende der Behandlung)
Studienbeginn (Baseline)
n 194 78
0,6 0,035
Mittelwert (SD 81,0 (16,36 80,4 (18,31 ’ ’
ittelwert (SD) ( ) ( ) 0,802 (-0,227; 0,298)
Median (Min; Max) 85,0 (20; 100) 84,5 (5; 100)
Zyklus 3 Tag 1
n 160 58
39 0,252
Mittelwert (SD 81,9 (13,75 78,0 (19,55 ’ ’
ittelwert (SD) ( ) ( ) 0,166 (-0,050; 0,553)
Median (Min; Max) 85,0 (40; 100) 83,0 (7; 100)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 136 45
3 0,085
Mittelwert (SD 5,9 (38,10 2,9 (25,44
ittelwert (SD) (38,10) (25.44) 0,550 (-0,253; 0,422)
Median (Min; Max) 0 (-44; 324) 0 (-52; 92)
Zyklus 5 Tag 1
n 129 33
Mittelwert (SD) 82,3 (14,47) 80,5 (15,56) 18 0.122
i i i i 0,550 (-0,260; 0,505)
Median (Min; Max) 85,0 (33; 100) 81,0 (26; 100)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 108 28
Mittelwert (SD) 4,3 (29,70) 2,7 (26,53) 15 0055
i i i i 0,783 (-0,361; 0,471)
Median (Min; Max) 0 (-60; 200) 0 (-37; 105)
Zyklus 9 Tag 1
n 85 14
Mittelwert (SD) 80,6 (18,43) 82,9 (14,08) 2.3 0128
i : : i 0,595 (-0,694; 0,437)
Median (Min; Max) 86,0 (0; 100) 89,0 (50; 97)
Prozentuale Veradnderung zu
Baseline
n 71 14
Mittelwert (SD) 2,6 (33,81) 2,9 (17,16) 20 0.173
: ' : : 0,373 (-0,401; 0,747)
Median (Min; Max) 2,2 (-100; 203) -2,2 (-38; 30)
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Vergleichsthera

Dimension pie nach Wahl Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp des Arztes Differenz Hedges‘ g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-KI)P
VAS
Zyklus 13 Tag 1
n 54 9
-5,6 -0,348
Mittelwert (SD 81,8 (16,62 87,4 (11,95
ittelwert (SD) (16:62) (11,95) 0,242 (-1,056; 0,360)
Median (Min; Max) 88,5 (25; 100) 91,0 (62; 98)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 47 9
3 0,126
Mittelwert (SD 0,1 (25,57 -2,9 (9,74
itelwert (SD) (25,57) ©.74) 0,548 (-0,588; 0,839)
Median (Min; Max) 0 (-65; 126) -1,3(-23;9)
Zyklus 17 Tag 1
n 27 6
0,3 0,015
Mittelwert (SD 78,3 (17,30 78,0 (29,39 ’ ’
itelwert (SD) (17,30 (29:39) 0,082 (-0,869; 0,900)
Median (Min; Max) 82,0 (25; 100) 90,5 (19; 96)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 22 6
-2,5 -0,095
Mittelwert (SD -9,9 (22,80 -7,4 (37,74 ’ ’
itelwert (SD) (22:80) B7.74) 0,882 (-0,998; 0,808)
Median (Min; Max) -7,6 (-75; 36) 0 (-80; 32)
Zyklus 21 Tag 1
n 17 2
Mittelwert (SD) 80,6 (17,67) 94,5 (0,71) 13,89 08t
i i - 0,005 (-2,299; 0,677)
Median (Min; Max) 88,0 (29; 99) 94,5 (94; 95)
Prozentuale Verénderung zu
Baseline
n 13 2
Mittelwert (SD) 0,3 (21,65) 0,9 (5,88) 1.2 0058
elwe ol DS 0,874 (-1,431; 1,546)
Median (Min; Max) 0 (-31; 54) -0,9 (-5; 3)
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Vergleichsthera

Dimension pie nach Wahl Mittelwert-
Studienbesuch Tebentafusp des Arztes Differenz Hedges‘ g
Parameter (n=252) (n =126) p-Wert? (95 %-KI)P
VAS
Zyklus 25 Tag 1
n 12 1
-18,2 -0,998
Mittelwert (SD) 76,8 (18,24) 95,0 (-)
NK (-3,074; 1,078)
Median (Min; Max) 80,0 (31; 100) 95,0 (95; 95)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 8 1
-11.1 -0,5
Mittelwert (SD -15,1 (22,20 -4,0 (- ’ ’
(SD) ( ) © NK (-2,592; 1,592)
Median (Min; Max) -12,5 (-65; 10) -4,0 (-4; -4)
Zyklus 29 Tag 1
n 14 2
-8,4 -0,661
Mittelwert (SD) 85,1 (13,16) 93,5 (3,54)
0,094 (-2,16; 0,839)
Median (Min; Max) 89,5 (51; 99) 93,5 (91; 96)
Prozentuale Veranderung zu
Baseline
n 9 2
2,8 0,263
Mittelwert (SD 0,7 (11,30 -2,1 (1,37 ’ ’
Ielwert (SD) (11,30 (L,37) 0,490 (-1,274; 1,799)
Median (Min; Max) 0 (-20; 15) -2,1(-3;-1)
Ende der Behandlung
n 111 59
Mittelwert (SD) 73,3 (19,75) 71,3 (20,28) 2 0100
i i i i 0,538 (-0,216; 0,416)
Median (Min; Max) 79,0 (1; 100) 74,0 (18; 99)
Prozentuale Verénderung zu
Baseline
n 95 45
Mittelwert (SD) 7,5 (47,15) 11,4 (30,76) 39 0,092
: i i i 0,560 (-0,263; 0,446)
Median (Min; Max) -5,6 (-99; 376) -8,8 (-77; 84)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.7.5.1.
Stellvertretend fiir alle Dimensionen des Fragebogens werden hier die Daten fiir die Dimension ,,VAS* dargestelit.

EQ-5D-5L: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire; Max:
Maximum; Min: Minimum; NK: nicht kalkulierbar; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Patienten, die mindestens 50% der EQ-5D-5L-Items ausflllten, gelten als compliant.
a: P-Wert bestimmt durch Z-Test mit Yates-Korrektur der Kontinuitt, Prop-Test-Funktion in R (stats-Paket).

b: Zwei Stichproben, zweiseitiger t-Test, tsum.test-Funktion in R (BSDA-Paket), Hedges' g und entsprechende Kils
manuell mit Standardformeln berechnet.
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Zu Studienbeginn wurden keine Unterschiede in den EQ-5D-5L-Werten zwischen den
Behandlungsarmen fir irgendeine der Dimensionen beobachtet (Tabelle 4-31). Im Allgemeinen
war wahrend der gesamten Studie die mittlere Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in
allen Bereichen zwischen den Behandlungsarmen ahnlich.

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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da nur eine RCT zur Bewertung des
medizinischen Nutzens herangezogen wurde.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufer in Deutschland in Studienzentren in den USA, im Vereinigten
Konigreich, in Frankreich, Polen, Kanada, Australien, Belgien, Spanien, Schweiz, Ukraine,
Russland, Italien und in den Niederlanden durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf
biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen
und in Bezug auf Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wurden. AuBerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit
den Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.
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4.3.1.3.3 Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit - RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung
IMCgp100- Die wortlichen Beschreibungen der unerwiinschten Ereignisse wurden unter Verwendung des
202 Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) in die medizinische Terminologie

eingeordnet und nach dem Grad der Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) des National Cancer Institute eingestuft. Unerwiinschte Ereignisse wurden mit der
priméren System-Organ-Klasse (engl. system organ class = SOC) und dem bevorzugten Begriff
(PT) unter Verwendung der neuesten Version von MedDRA kodiert.

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

Um mogliche Unterschiede in der Dauer der Arzneimittelexposition zu beriicksichtigen, wird
auch die Expositions-bereinigte Inzidenzrate (engl. exposure-adjusted incidence rate, EAIR)
pro 100 Patientenjahre angegeben. Die EAIR ist definiert als die Anzahl der gegenliber dem
Arzneimittel exponierten Patienten, bei denen das Ereignis auftrat, geteilt durch die
Gesamtexpositionszeit aller Patienten, bei denen ein Risiko fur das Ereignis bestand. Fur
Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis
des Studienmedikaments bis zu 90 Tagen nach der letzten Dosis des Studienmedikaments oder
bis zum Beginn einer anschlieBenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat (d. h. bis
zum Ende der Sicherheitsbeobachtungsphase/der anschliefenden Therapie). Flr Patienten, bei
denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

Unerwinschte Ereignisse (UES)

Alle unerwiinschten Ereignisse, unabhéngig vom Zusammenhang mit dem Studienmedikament,
wurden bis zur 90-tdgigen Nachbeobachtungszeit erfasst. GemaR dem Studienprotokoll wurden
UEs und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) nach Schweregrad und
Zusammenhang mit dem Studienmedikament eingestuft.

Unter Behandlung auftretende unerwiinschte Ereignisse (engl. treatment-emergent adverse
events = TEAES) wurden definiert als UEs, die ab dem Datum der ersten Dosis (unabhéngig
von der Zeit) bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments oder bis zum
Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je hachdem, was zuerst eintrat, begannen oder
deren Schweregrad sich verschlechterte. Es wurden nur Krebstherapien berticksichtigt, deren
Startdatum grofRer war als das Datum der letzten Dosis des Studienmedikaments (d. h.
nachfolgend). In dem Fall, in dem es nicht méglich war, ein UE als behandlungsbedingt oder
nicht zu definieren, wurde das UE nach dem schlimmsten Fall, d. h. behandlungsbedingt,
klassifiziert.

Alle TEAEs wurden deskriptiv nach MedDRA-SOC und PT mit der Inzidenz (n, Anzahl der
Patienten) und der Inzidenzrate (%, Prozentsatz) fiir jede Behandlungsgruppe
zusammengefasst. Es wurden Tabellen erstellt fir:

- Alle TEAEs

- TEAEs, die in kausalem Zusammenhang mit dem Studienmedikament stehen (einschlieflich
"moglicherweise in Zusammenhang stehend™ oder "in Zusammenhang stehend")

- TEAEs mit maximalem CTCAE-Grad 3 oder 4

- TEAEs mit maximalem CTCAE-Grad 3 oder 4, die in kausalem Zusammenhang mit dem
Studienmedikament stehen

- TEAEs mit Todesfolge
- TEAEs mit Todesfolge, die in kausalem Zusammenhang mit dem Studienmedikament stehen
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Studie Operationalisierung

IMCgp100- - Alle SUEs (umfasst sowohl als SUEs meldepflichtige Todesfélle als auch nicht-tédliche
202 SUEs)

- Alle SUEs, die in kausalem Zusammenhang mit dem Studienmedikament stehen
- TEAEs, die zu einem dauerhaften Abbruch der Studientherapie fiihrten

- TEAEs, die zu einem dauerhaften Abbruch der Studientherapie fuhrten und in urséchlichem
Zusammenhang mit der Studientherapie stehen.

Bei Zusammenfassungen von TEAEs, die zu einem dauerhaften Absetzen des
Studienmedikaments fuhren, wurden diese anhand der erhobenen Variable "MalRnahmen im
Zusammenhang mit dem Studienmedikament" identifiziert, wenn die Variable den Wert
"Medikament dauerhaft abgesetzt" aufwies.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESIS)

Die Inzidenz von TEAES von besonderem Interesse wurde nach TEAE-Kategorien von
besonderem Interesse und bevorzugtem Begriff (PT) dargestellt. Auf der Grundlage von Daten
aus den laufenden und abgeschlossenen klinischen Studien betrachtete der Sponsor die
folgenden unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse (engl. adverse event of special
interest = AESI) fir Tebentafusp:

- Zytokin-Freisetzungssyndrom (engl. cytokine release syndrome = CRS)
- Hautausschlag
- Leberfunktionstest-Erhéhungen (engl. liver function test = LFT elevations)

Aufgrund der Entwicklung der Einstufung und der Terminologie ist es wahrscheinlich, dass
CRS als UE zu wenig berichtet wird. Daher basierte die Inzidenz und der Schweregrad von
CRS auf einer medizinischen Uberpriifung unter Verwendung des ASTCT-Konsensus-
Gradings fur CRS (Lee et al., 2019). Durch die Einbeziehung von UE, Begleitmedikation und
Vitaldaten wurde bestimmt, ob nach jeder verabreichten Dosis bei einem Patienten ein CRS
auftrat und, wenn ja, mit welchem Grad. Mit diesem Ansatz wird die Inzidenz von CRS als
AESI nicht mit Berichten von CRS als UE in UE-basierten Tabellen ubereinstimmen.

Hautausschlag wurde anhand einer vom Sponsor zur Verfligung gestellten, medizinisch
anerkannten Liste von PTs identifiziert:

Die Liste der UE-Begriffe wurde aus friheren Tebentafusp-Studien Gbernommen. Neue
Begriffe aus der in dieser Studie beobachteten SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes, die in friiheren Tebentafusp-Studien nicht berichtet wurden, wurden fur die
Aufnahme in die zusammengesetzte Liste ,,Hautausschlag® von einem Kliniker beurteilt, der
uber die wortlichen Begriffe hinaus keinen Zugang zu anderen Daten aus der Studie
IMCgp100-202 hatte. Die endgliltige Liste der Begriffe, die fur die Aufnahme in die
zusammengesetzte Liste fur diese Studie ausgewéhlt wurden, umfasst:

Blasen, Dermatitis, akneiforme Dermatitis, allergische Dermatitis, bullése Dermatitis,
Kontaktdermatitis, exfoliative Dermatitis, Dermatose, Arzneimittel-Eruption, Ekzem, Ekzem der
Augenlider, Erythema multiforme, Exkoriation, exfoliativer Hautausschlag, interstitielle
granulomatdse Dermatitis, Lichenifikation, lichenoide Keratose, palmar-plantares
Erythrodyséasthesie-Syndrom, Papel, Prurigo, Psoriasis, Hautausschlag, erythematdser
Hautausschlag, generalisierter Hautausschlag, makuléser Hautausschlag, makulo-papuldser
Hautausschlag, papuldser Hautausschlag, pruritischer Hautausschlag, vesikularer
Hautausschlag, Seborrhoe, seborrhoische Dermatitis, Hautabschirfung, Hauterosion,
Hautabschélung, Hautreizung, Hautplaque, solare Dermatitis, toxische Hauteruption und
Urtikaria.
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Studie Operationalisierung
IMCgp100- Leberfunktionstest-Erhéhungen basierten auf der MedDRA-SMQ "Drug related hepatic
202 disorders - comprehensive search™ (,,Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber —

Umfassende Suche). Es wurden sowohl Begriffe mit engem als auch mit weitem Umfang
berticksichtigt.

AESI: adverse event of special interest; ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy;
CRS: cytokine release syndrome; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EAIR:
exposure-adjusted incidence rate; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: preferred
term; SMQ: Standardized MedDRA Query; SOC: system organ class; (S)UE: (schwerwiegendes)
unerwiinschtes Ereignis; TEAE: treatment-emergent adverse event

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Sicherheit und
Vertréglichkeit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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IMCgp100-202 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In Anbetracht der unterschiedlichen Toxizitatsmuster bei der ersten Infusion der untersuchten
Wirkstoffe wurde fir die Studie IMCgpl100-202 ein Open-Label-Design gewdhlt, da die
Behandlungszuweisung nicht verblindet werden konnte.

Unerwinschte Ereignisse sind per se patientenrelevant und auch in der Bewertung des
individuellen Ereignisses nicht verzerrt. Der Endpunkt l&sst keine Interpretationsspielrdume zu,
da diese eindeutig definiert sind. Das potenzielle Risiko einer ergebnisgesteuerten
Berichterstattung auf Grund des Open-Label-Designs wird als niedrig eingestuft, weil der
Eintritt eines unerwiinschten Ereignisses frei von Subjektivitdt gemessen werden kann. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Sicherheit und Vertraglichkeit™ wird daher insgesamt
mit niedrig bewertet (siehe Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Kurze Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse

Behandlungsbedingte UEs wurden bei 245 Patienten (100 %) im Tebentafusp-Arm und 105
Patienten (94,6 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Ereignisse vom Grad > 3 traten bei
54,3 % bzw. 36,0 % der Patienten auf; 44,5 % bzw. 17,1 % der Patienten im Tebentafusp-Arm
bzw. im Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse vom Grad > 3, die vom Priifer als mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend angesehen wurden.

Die Inzidenz von SUEs betrug 28,2 % im Tebentafusp-Arm und 23,4 % im Vergleichstherapie-
Arm. UEs, die zum Tod flihrten, wurden bei 1 Patienten (0,4 %) im Tebentafusp-Arm und bei
2 Patienten (1,8 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Keine der unter Behandlung
aufgetretenen unerwinschten Ereignisse (TEAES), die im Tebentafusp-Arm (Lungenembolie)
oder im Vergleichstherapie-Arm (linksventrikulare Dysfunktion, Lungenembolie) zum Tod
fuhrten, wurden als behandlungsbedingt angesehen.

Ein Absetzen des Studienmedikaments aufgrund von behandlungsbedingten UEs trat bei 8
Patienten (3,3 %) im Tebentafusp-Arm und 7 Patienten (6,3 %) im Vergleichstherapie-Arm
auf; 5 von 8 Patienten im Tebentafusp-Arm und 5 von 7 Patienten im Vergleichstherapie-Arm
hatten Ereignisse, die vom Prifer als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend
angesehen wurden (Tabelle 4-34).
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Tabelle 4-34: Gesamtubersicht der TEAEs (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichs Vergleich Effektschitzer
theraﬁm Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
nac
Tebenta- Wahl des [95%'K:)]
fusp Arztes p-Wert
(n = 245) (n=111)
Patienten mit n (%) n (%)
Risiko-Differenz®  Odds Ratio® Relatives
Risiko®
Jegliches UE 245 (100,0) 105 (94,6) 0,054 1,057 28,057
(0,012; 0,096) (1,011; 1,105)  (1,566; 502,589)
0,0118 0,0143 0,024
Jegliches mit dem 243 (99,2) 91 (82,0) 0,172 1,210 26,703
gtud'e”meilkame“:]'” | (0,100; 0,244) (1,108: 1,321)  (6,119; 116,534)
U”ES";‘mme” ang stenendes <0,0001 <0,0001 <0,0001
UE nach hdchstem
CTCAE-Grad
14 (5,7) 24 (21,6) -0,159 0,264 0,220
(-0,241; -0,077)  (0,142:0,491)  (0,109; 0,444)
1 0,0001 <0,0001 <0,0001
2 98 (40,0)  41(36,9) 0,031 1,083 1,138
(-0,078:0,139)  (0,812; 1,444)  (0,717; 1,808)
0,5809 0,5869 0,58326877
3 117 (47,8) 36 (32,4) 0,153 1,472 1,904
(0,046; 0,260) (1,092;1,985)  (1,190; 3,046)
0,0051 0,0111 0,0072
4 15 (6,1) 2 (1,8) 0,043 3,398 3,554
(0,004 0,082)  (0,790; 14,607)  (0,799; 15,817)
0,0295 0,1002 0,0959
5 1(0,4) 2 (1,8) -0,014 0,227 0,223
(-0,040:0,012)  (0,021;2,472)  (0,020; 2,490)
0,2935 0,2233 0,2230
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Vergleichs Vergleich Effektschitzer
theraﬁle Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
nac
Tebenta- Wahl des [95%'K:]
fusp Arztes p-Wert
(n=245)  (n=111)
n (%) n (%)
Risiko-Differenz®  Odds Ratio® Relatives
Patienten mit RisikaP
Jegliches UE mit CTCAE- 133 (54,3) 40 (36,0) 0,182 1,506 2,108
Grad >3 (0,074 0,291) (1,146:1,980)  (1,328; 3,345)
0,0010 0,0033 0,0016
Jegliches mit dem 109 (44,5) 19 (17,1) 0,274 2,599 3,881
gtud'e”mei'kametnt]m . (0,180; 0,367) (1,686:4,006) (2,229 6,757)
usammenhang stehendes
UE mit CTCAE-Grad > 3 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Jegliches SUE 69 (28,2) 26 (23,4) 0,0474 1,202 1,282
(-0,049:0,144)  (0,813;1,778)  (0,762; 2,156)
0,3374 0,3560 0,3496
Jegliches mit dem 54 (22,0) 8(7,2) 0,148 3,058 3,640
gtud'enme%'kami“:]m | (0,076; 0,219) (1,507: 6,207)  (1,668; 7,942)
usammenhang stehendes
SUE < 0,0001 0,0020 0,0012
Jegliches UE, das zum Tod 1(0,4) 2(1,8) -0,014 0,227 0,223
fihrte (-0,040;0,012)  (0,021;2,472)  (0,020; 2,490)
0,2935 0,2233 0,2230
Jegliches mit dem
Studienmedikament in 0 0 i i )
Zusammenhang stehendes
UE, das zum Tod flihrte
Jegliches UE, das zum 8 (3,3) 7 (6,3) -0,030 0,518 0,502
Absetzen des (-0,081;0,020)  (0,193;1,393)  (0,177; 1,419)
Studienmedikaments fuhrte 0.2370 01922 0.1935
Jegliches mit dem 5(2,0) 5(4,5) -0,025 0,453 0,442
gtud'enme?]'kametnam ; (-0,067;0,018)  (0,134;1,533)  (0,125; 1,558)
usammenhang stehendes
UE, das zum Absetzen des 0,2553 0,2031 0,2038
Studienmedikaments fuihrte
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Vergleichs Vergleich Effektschitzer
theraﬁle Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
nac
Tebenta- Wahl des [95%'K:]
fusp Arztes p-Wert

(n=245)  (n=111)

Patienten mit n (%) n (%)
Risiko- Odds Ratio® Relatives
Differenz® RisikaP

Jegliches UE, das zu einer 62 (25,3) 27 (24,3) 0,010 1,040 1,054
Dosis- oder ) (-0,087;0,106)  (0,703; 1,540)  (0,626; 1,774)
Infusionsunterbrechung fihrte 0.8421 0.8433 0.8429
Jegliches mit dem 44 (18,0)  23(20,7) -0,028 0,867 0,838
Studienmedikament in (-0,117;0,062)  (0,552;1,362)  (0,477; 1,471)
Zusammenhang stehendes UE, 0.5450 05348 05372

das zu einer Dosis- oder
Infusionsunterbrechung fiihrte

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis;
TEAE: treatment-emergent adverse event

Patienten mit mehreren Ereignissen in der gleichen Kategorie werden nur einmal in dieser Kategorie gezéhlt.
Patienten mit Ereignissen in mehr als einer Kategorie werden in jeder dieser Kategorien einmal gezéhit.
Beinhaltet UEs mit einem Anfangsdatum am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder UEs vor der Behandlung,

deren Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis zunahm, bis einschlielich 90 Tage nach dem Datum
der letzten Dosis des Studienmedikaments oder bis einschlieBlich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie

(je nachdem, was zuerst eintrat).

a: Nach Beurteilung durch den Prifer. Fehlende Antworten wurden als mit dem Studienmedikament in
Zusammenhang stehend gezéhit.

b: Relatives Risiko, Risiko-Differenz und Odds Ratio zwischen den Behandlungsgruppen, P-Wert fiir den
Behandlungsvergleich unter Verwendung eines statistischen Standardverfahrens. Es wird dem IQWiG-
Methodenpapier 6.1 gefolgt, dass beim Auftreten von Nullzellen beim Relativen Risiko und Odds Ratio den
Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden Vierfeldertafel zu addieren ist.

Analyse der unerwiinschten Ereignisse

Alle unerwiinschten Ereignisse

Bei insgesamt 245 Patienten (100 %), die Tebentafusp erhielten, und 105 Patienten (94,6 %),
die die Vergleichstherapie erhielten, traten behandlungsbedingte UEs auf. Bereinigt um die
Exposition lagen die Inzidenzraten bei 15726,9 bzw. 1436,9 pro 100 Patientenjahre. Die
Systemorganklassen, in denen am hédufigsten behandlungsbedingte UEs berichtet wurden (> 50
% der Patienten im Tebentafusp-Arm bzw. im Vergleichstherapie-Arm), waren Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (94,3 % vs. 50,5 %), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (93,5 % vs. 45,9 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(79,2 % vs. 59,5 %), Untersuchungen (53,9 % vs. 33,3 %), GefaRerkrankungen (53,5 % vs.
13,5 %) und Erkrankungen des Nervensystems (51,8 % vs. 27,0 %).
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Behandlungsbedingte UEs (PTs) mit der hochsten Inzidenz (> 30 % der Patienten im
Tebentafusp-Arm oder im Vergleichstherapie-Arm) waren Pyrexie (76,3 % vs 7,2 %), Pruritus
(69,0 % vs 23,4 %), Hautausschlag (55,1 % vs 16,2 %), Mudigkeit (51,0 % vs. 35,1 %),
Ubelkeit (49,0 % vs. 26,1 %), Schiittelfrost (47,8 % vs. 3,6 %), Hypotonie (38,8 % vs. 2,7 %),
trockene Haut (31,4 % vs. 3,6 %), Kopfschmerzen (30,6 % vs. 9,9 %) und makulo-papultser
Hautausschlag (30,6 % vs. 8,1 %). Diese Ereignisse traten im Tebentafusp-Arm mit einer mehr
als 10 Prozentpunkte hoheren Haufigkeit auf als in den Vergleichstherapie-Armen und sind
konsistent mit dem Wirkmechanismus von Tebentafusp (Tabelle 4-35).

Tabelle 4-35: Behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse, aufgeschlisselt nach
Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT), die bei > 10 % der Patienten in
beiden Behandlungsarmen auftraten (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (pErﬁllzo (F:Erﬁll%o
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) pJ)@
Patienten mit jeglichem behandlungsbedingtem UE 245 15726,9 105 (94,6) 1436,9
(100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 63 (25,7) 44,4 15 (13,5) 29,5
Anémie 25 (10,2) 14,6 4 (3,6) 7,5
Erkrankungen des Immunsystems 55 (22,4) 35,6 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom ® 51 (20,8) 32,4 0 0
Endokrine Erkrankungen 5(2,0) 2,7 23 (20,7) 55,0
Hypothyreose 3(1,2) 1,6 12 (10,8) 26,1
Hyperthyreose 2(0,8) 1,1 13 (11,7) 27,3
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 110 (44,9) 99,1 29 (26,1) 66,9
Verminderter Appetit 45 (18,4) 26,9 15 (13,5) 29,9
Hypophosphatdmie 27 (11,0) 16,5 2(1,8) 3,8
Erkrankungen des Nervensystems 127 (51,8) 140,0 30 (27,0) 71,3
Kopfschmerzen 75 (30,6) 60,1 11 (9,9) 22,3
Schwindel 27 (11,0) 16,6 9(8,1) 17,5
Parasthesie 27 (11,0) 16,3 1(0,9) 1,9
Augenerkrankungen 79 (32,2) 64,5 15 (13,5) 31,2
Periorbitales Odem 26 (10,6) 16,1 1(0,9) 1,9
GefaRerkrankungen 131 (53,5) 136,5 15 (13,5) 30,6
Hypotonie 95 (38,8) 78,1 3(2,7) 5,7
Hypertonie 38 (15,5) 24,2 8(7,2) 15,3
Hautrétung 25 (10,2) 14,7 1(0,9) 1,9

Tebentafusp (Kimmtrak®)

Seite 112 von 578




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.04.2022

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

Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (pErf,\'lFéo (pErﬁllFéo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 93 (38,0) 76,5 23 (20,7) 49,2
Mediastinums
Husten 44 (18,0) 28,5 11 (9,9) 22,1
Dyspnoe 32 (13,1) 19,4 7 (6,3) 13,2
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 194 (79,2) 333,3 66 (59,5) 2446
Ubelkeit 120 (49,0) 114,2 29 (26,1) 68,6
Erbrechen 73 (29,8) 54,6 10 (9,0) 19,2
Diarrhoe 61 (24,9) 42,7 22 (19,8) 49,7
Unterleibsschmerzen 60 (24,5) 40,0 17 (15,3) 34,0
Oberbauchschmerzen 50 (20,4) 31,5 14 (12,6) 28,1
Verstopfung 44 (18,0) 26,8 13 (11,7) 26,7
Leber- und Gallenerkrankungen 51 (20,8) 32,1 17 (15,3) 32,9
Hyperbilirubindmie 28 (11,4) 16,4 8(7,2) 15,0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 229 (93,5) 21419 51 (45,9) 160,4
Pruritus 169 (69,0) 3238 26 (23,4) 60,9
Hautausschlag 135 (55,1) 176,6 18 (16,2) 37,1
Trockene Haut 77 (31,4) 59,1 4 (3,6) 7,8
Makulo-papuléser Hautausschlag 75 (30,6) 59,9 9(8,1) 17,6
Erythem 60 (24,5) 42,4 1(0,9) 18
Exfoliation der Haut 51 (20,8) 34,0 2(1,8) 3,7
Verénderung der Haarfarbe 48 (19,6) 31,5 0 0
Vitiligo 40 (16,3) 25,8 4 (3,6) 7,7
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 116 (47,3) 108,2 35 (31,5) 98,3
Knochenerkrankungen
Arthralgie 53 (21,6) 34,8 18 (16,2) 41,1
Ruckenschmerzen 45 (18,4) 28,8 9(8,1) 18,0
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Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (pErﬁlll?)O (pErﬁllFéo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 231 (94,3) 1939,6 56 (50,5) 172,3
Verabreichungsort
Fieber 187 (76.,3) 387,7 8(7.2) 15,2
Miidigkeit 125 (51,0) 124,4 39 (35,1) 101,4
Schittelfrost 117 (47,8) 113,3 4 (3,6) 7,6
Periphere Odeme 66 (26,9) 45,6 3(2,7) 5,6
Asthenie 38 (15,5) 23,2 9(8,1) 17,7
Gesichtsodeme 25 (10,2) 15,1 2(1,8) 3,7
Untersuchungen © 132 (53,9) 137,9 37 (33,3) 87,2
Erhohte AST 56 (22,9) 36,6 11 (9,9) 21,4
Erhéhte ALT 51 (20,8) 334 12 (10,8) 23,5
Erhohte Lipase 35 (14,3) 21,7 7 (6,3) 13,4

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EAIR: exposure-adjusted incidence rate;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PJ: Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system
organ class; UE: unerwinschtes Ereignis

Patienten mit mehreren behandlungsbedingten UEs wurden fiir jede Systemorganklasse/jeden bevorzugten
Begriff einmal gezéhit.

Beinhaltet behandlungsbedingte UEs mit einem Anfangsdatum am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder
UEs vor der Behandlung, deren Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis zunahm, bis
einschlieBlich 90 Tage nach dem Datum der letzten Dosis des Studienmedikaments oder bis einschlieBlich dem
Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je nachdem, was zuerst eintrat).

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Flr Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fur Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

b: Nach Angaben des Priifers basierend auf den Kriterien von (Lee et al., 2014).

c: Diese SOC umfasst Laboranomalien, die vom Prifer als unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden, und
spiegelt nicht alle Laboranomalien wider, die im Rahmen der Studie gemeldet wurden.

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad

Insgesamt traten bei 133 Patienten (54,3 %) im Tebentafusp-Arm und bei 40 Patienten (36,0
%) im Vergleichstherapie-Arm behandlungsbedingte UEs eines Grades > 3 auf. Bereinigt um
die Exposition lagen die Inzidenzraten bei 143,8 bzw. 95,0 pro 100 Patientenjahre.
Systemorganklassen, in denen behandlungsbedingte UEs vom Grad > 3 am héufigsten berichtet
wurden (> 10 % der Patienten in beiden Armen von Tebentafusp oder der Vergleichstherapie),
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waren Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (20,0 % vs. 0 %), Untersuchungen
(15,1 % vs. 8,1 %) und GeféaRerkrankungen (11,4 % vs. 2,7 %).

Behandlungsbedingte UEs (PTs) des Grades > 3 mit der hochsten Inzidenz (> 5 % der Patienten
im Tebentafusp- oder Vergleichstherapie-Arm) waren Hautausschlag (9,4 % vs 0 %),
Hypertonie (8,6 % vs 2,7 %), makulo-papuldser Hautausschlag (8,6 % vs 0 %), erhohte AST,
Mudigkeit (jeweils 5,3 % vs 0,9 %) und erhohte Lipase (4,1 % vs 5,4 %) (Tabelle 4-36).

Tabelle 4-36: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse des Grades > 3, aufgeschlisselt
nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT), die bei > 1 % der Patienten in
beiden Behandlungsarmen auftraten (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n =245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Patienten mit jeglichem behandlungsbedingtem UE des 133 (54,3) 143,8 40 (36,0) 95,0
Grades >3
Infektionen und parasitare Erkrankungen 9(3,7) 5,0 2(1,8) 3,7
Harnwegsinfektion 3(1,2) 1,6 0 0
Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte 4 (1,6) 2,2 2(1,8) 3,7
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Tumorschmerzen 3(1,2) 1,6 0 0
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 10 (4,1) 5,6 2(1,8) 3,7
Lymphopenie 7(2,9) 3,9 0 0
Thrombopenie 1(0,4) 0,5 2(1,8) 3,7
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 15 (6,1) 8,5 5 (4,5) 9,6
Hypophosphatdmie 10 (4,1) 5,6 1(0,9 19
Dehydrierung 0 0 2(1,8) 3,7
Erkrankungen des Nervensystems 7(2,9) 3,9 6 (54) 11,6
Synkope 3(1,2) 1,7 0 0
Gefalerkrankungen 28 (11,4) 16,9 3(2,7) 5,6
Hypertonie 21 (8,6) 12,5 3(2,7) 5,6
Hypotonie 8 (3,3) 4.4 0 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 7(2,9) 3,8 7 (6,3) 13,1
Mediastinums
Lungenembolie 2(0,8) 1,1 4 (3,6) 7,4
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Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (pErﬁlll?)O (;'g\lll?)o
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (5,3) 7,3 8(7,2) 15,3
Ubelkeit 5(2,0) 2,7 1(0,9) 1,9
Unterleibsschmerzen 4 (1,6) 2,2 3(2,7) 5,6
Diarrhoe 3(1,2) 1,6 3(2,7) 5,6
Erbrechen 3(1,2) 1,6 0 0
Colitis 0 0 2(1,8) 3,7
Leber- und Gallenerkrankungen 15 (6,1) 8,3 5 (4,5) 9,3
Hyperbilirubindmie 8 (3,3) 4.4 5 (4,5) 9,3
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 49 (20,0) 33,6 0 0
Hautausschlag 23(9,4) 13,9 0 0
Makulo-papuléser Hautausschlag 21 (8,6) 12,7 0 0
Pruritus 11 (4,5) 6,3 0 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (8,6) 11,9 2(1,8) 3,7
Verabreichungsort
Miudigkeit 13 (5,3) 7,2 1(0,9) 18
Fieber 9(3,7) 5,0 1(0,9) 1,8
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Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n =245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Untersuchungen P 37 (15,1) 22,9 9(8,1) 17,3
Erhéhte AST 13 (5,3) 7,3 1(0,9) 1,8
Erhohte Lipase 10 (4,1) 5,7 6 (5,4) 11,4
Erhohte ALT 8 (3,3) 4.4 2(1,8) 3,7
Erhéhte GGT 4 (1,6) 2,2 0 0
Erhohte Blut-ALP 3(1,2) 1,6 0 0

ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; EAIR:
exposure-adjusted incidence rate; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; PJ: Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Patienten mit mehreren behandlungsbedingten UEs wurden fiir jede Systemorganklasse/jeden bevorzugten
Begriff einmal gezahilt.

Beinhaltet behandlungsbedingte UEs mit einem Anfangsdatum am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder
UEs vor der Behandlung, deren Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis zunahm, bis
einschlieBlich 90 Tage nach dem Datum der letzten Dosis des Studienmedikaments oder bis einschlieBlich dem
Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je nachdem, was zuerst eintrat).

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Fir Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fur Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

b: Diese SOC umfasst Laboranomalien, die vom Prifer als unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden, und
spiegelt nicht alle Laboranomalien wider, die im Rahmen der Studie gemeldet wurden.
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Unerwiinschte Ereignisse nach Kausalitat

Insgesamt traten bei 243 Patienten (99,2 %) im Tebentafusp-Arm und bei 91 Patienten (82,0
%) im Vergleichstherapie-Arm behandlungsbedingte UEs auf, unabhangig vom Schweregrad,
die vom Priifer als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet wurden.
Systemorganklassen, in denen am haufigsten (> 50 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder
im Vergleichstherapie-Arm) behandlungsbedingte UEs berichtet wurden, waren Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes (93,1 % vs. 42,3 %), Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (92,2 % vs. 36,0 %) und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (62,9 % vs. 35,1 %).

Mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehende behandlungsbedingte UEs (PTs) mit
der hochsten Inzidenz (> 30 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im Vergleichstherapie-
Arm) waren Fieber (75,5 % vs 2,7 %), Pruritus (69,0 % vs 20,7 %), Hautausschlag (55,1 % vs
13,5 %), Schiittelfrost (46,5 % vs 2,7 %), Ubelkeit (42,9 % vs 18,9 %), Mudigkeit (41,2 % vs
26,1 %), Hypotonie (38,0 % vs 0 %) und makulo-papuléser Hautausschlag (30,2 % vs 8,1 %).
Diese Ereignisse traten im Tebentafusp-Arm mit einer mehr als 10 Prozentpunkte héheren
Héufigkeit auf als in den Vergleichstherapie-Armen und sind konsistent mit dem
Wirkmechanismus von Tebentafusp. Ein mit dem Studienmedikament in Zusammenhang
stehendes behandlungsbedingtes UE, das mit einer mehr als 10 Prozentpunkte hoheren
Héufigkeit im Vergleichstherapie-Arm als im Tebentafusp-Arm auftrat, war Hyperthyreose
(11,7 % vs. 0,4 %).

Behandlungsbedingte UEs eines Grades > 3, die vom Prifer als mit dem Studienmedikament
in Zusammenhang stehend bewertet wurden, wurden bei 109 Patienten (44,5 %) im
Tebentafusp-Arm und bei 19 Patienten (17,1 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehende behandlungsbedingte UEs (PTs) des Grades >
3 mit der hochsten Inzidenz (> 5 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im
Vergleichstherapie-Arm) waren Hautausschlag (9,4 % vs. 0 %), makulo-papul6ser
Hautausschlag (8,6 % vs. 0 %) und erhohte Lipase (3,7 % vs. 5,4 %) (Tabelle 4-37).
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Tabelle 4-37: Mit der Behandlung in Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse,
aufgeschlusselt nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT), die bei > 10 %
der Patienten in beiden Behandlungsarmen auftraten (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie
IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Alle Alle
Systemorganklasse (SOC) Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patienten mit jeglichem mit dem Studienmedikament in 243(99,2) 109 (44,5) 91 (82,0) 19 (17,1)
Zusammenhang stehendem behandlungsbedingtem UE
Erkrankungen des Immunsystems 53 (21,6) 3(1,2) 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom 2 51 (20,8) 2(0,8) 0 0
Endokrine Erkrankungen 3(1,2) 0 21 (18,9) 0
Hyperthyreose 1(0,4) 0 13 (11,7) 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 79 (32,2) 11 (4,5) 12 (10,8) 1(0,9)
Verminderter Appetit 30 (12,2) 0 6 (54) 0
Erkrankungen des Nervensystems 100 (40,8) 4(1,6) 13 (11,7) 2(1,8)
Kopfschmerzen 53 (21,6) 1(0,4) 3(2,7) 1(0,9)
Augenerkrankungen 60 (24,5) 2(0,8) 6 (5,4) 1(0,9)
Periorbitales Odem 26 (10,6) 0 0 0
GefaRerkrankungen 117 (47,8) 16 (6,5) 3(2,7) 1(0,9)
Hypotonie 93 (38,0) 8(3,3) 0 0
Hautrétung 25 (10,2) 0 1(0,9) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 154 (62,9) 10 (4,1) 39 (35,1) 5 (4,5)
Ubelkeit 105 (42,9) 2(0,8) 21 (18,9) 0
Erbrechen 64 (26,1) 1(0,4) 7 (6,3) 0
Unterleibsschmerzen 33 (13,5) 4(1,6) 3(2,7) 1(0,9)
Diarrhoe 31 (12,7) 2(0,8) 16 (14,4) 3(2,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 228 (93,1) 49(20,0) 47 (42,3) 0
Pruritus 169 (69,0) 11 (4,5) 23 (20,7) 0
Hautausschlag 135 (55,1) 23 (9,4) 15 (13,5) 0
Makulo-papuléser Hautausschlag 74 (30,2) 21 (8,6) 9(8,1) 0
Trockene Haut 72 (29,4) 0 4 (3,6) 0
Erythem 56 (22,9) 0 1(0,9) 0
Exfoliation der Haut 50 (20,4) 1(0,4) 2(1,8) 0
Verénderung der Haarfarbe 48 (19,6) 1(0,4) 0 0
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Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n =245) (n=111)
Alle Alle
Systemorganklasse (SOC) Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Vitiligo 40 (16,3) 0 4 (3,6) 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 63 (25,7) 1(0,4) 14 (12,6) 0
Knochenerkrankungen
Arthralgie 27 (11,0) 0 9(8,1) 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 226 (92,2) 16 (6,5) 40 (36,0) 1(0,9
Verabreichungsort
Fieber 185 (75,5) 9(3,7) 3(2,7) 0
Schuttelfrost 114 (46,5) 1(0,4) 3(2,7) 0
Mudigkeit 101 (41,2) 7(2,9) 29 (26,1) 1(0,9)
Asthenie 27 (11,0) 0 8(7,2) 0
Untersuchungen ? 104 (42,2) 30(12,2) 26 (23,4) 8(7,2)
Erhdhte AST 47 (19,2) 11 (4,5) 9(8,1) 0
Erhdhte ALT 43 (17,6) 7(2,9) 8(7,2) 2(1,8)
Erhohte Lipase 32 (13,1) 9(3,7) 7 (6,3) 6 (5,4)
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; PJ: Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; UE: unerwinschtes
Ereignis
Unerwinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.
a: Nach Angaben des Prufers basierend auf den Kriterien von (Lee et al., 2014).
b: Diese SOC umfasst Laboranomalien, die vom Prifer als unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden, und
spiegelt nicht alle Laboranomalien wider, die im Rahmen der Studie gemeldet wurden.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESISs)

In diesem Abschnitt wird eine Analyse der AESIs Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS),
Leberenzym-Erh6hung und Hautausschlag vorgestellt, die in dieser Studie prospektiv definiert
wurden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom nach Einschatzung des Prifers

Basierend auf der Beurteilung des Prifers wurde bei 51 Patienten (20,8 %) im Tebentafusp-
Arm und bei keinen Patienten im Vergleichstherapie-Arm ein UE als CRS gemeldet; alle diese
Ereignisse wurden als behandlungsbedingt angesehen. Zwei Patienten (0,8 %), die Tebentafusp
erhielten, hatten ein CRS des Grades 3; es gab keine CRS-Ereignisse des Grades 4 oder 5.
Schwerwiegende CRS-Ereignisse wurden bei 24 Patienten (9,8 %) im Tebentafusp-Arm und
bei keinen Patienten im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
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waren alle CRS-Ereignisse abgeklungen. Ein Patient (0,4 %) im Tebentafusp-Arm und keine
Patienten im Vergleichstherapie-Arm hatten ein CRS-Ereignis, das zum Absetzen des
Studienmedikaments fiihrte.

Kurze Beschreibungen fiir die 2 Patienten mit einem vom Priifer festgestellten CRS des Grades
3 sind nachfolgend aufgefiihrt. Diese Ereignisse wurden vom Sponsor als Grad-2-Ereignisse
eingestuft, da keiner von ihnen High-Flow-Sauerstoff oder VVasopressoren gemél der ASTCT-
Konsenseinstufung fir CRS (Lee et al., 2019) bendtigte.

Eine 66-jahrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt eine Dosis des
Studienmedikaments. Nach der ersten und einzigen Dosis erlitt die Patientin ein
behandlungsbedingtes SUE mit CRS-Grad 3, das zum Abbruch der Behandlung fiihrte. Zu den
Anzeichen/Symptomen gehorten Fieber, Hypotonie und Dyspnoe. Die Patientin wurde mit
intravendser Flissigkeit, Hydrocortison, Sauerstoff (< 6 I/min) und Paracetamol behandelt. Es
wurde kein Einsatz von Vasopressoren gemeldet. Die Patientin erlitt aulBerdem einen
vorubergehenden Transaminasenanstieg der Stufe 3, eine Atelektase der Stufe 3 und eine
metabolische Azidose der Stufe 3. Das CRS-Ereignis klang 5 Tage nach Beginn ab.

Eine 67-jahrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt 16 Dosen des
Studienmedikaments und brach die Behandlung aufgrund eines Fortschreitens der Erkrankung
ab. Die Patientin erlebte ein SUE mit CRS-Grad 3 nach der ersten Dosis. Zu den
Anzeichen/Symptomen gehorten Fieber (maximale Temperatur 38,7 °C), Hypotonie
(Blutdruck 177/83 mmHg vor der Dosis, minimal 100/50 mmHg), Zittern und Erbrechen. Die
Patientin wurde mit Methylprednisolon und intravendser Flissigkeit behandelt. Es wurde kein
Einsatz von Vasopressoren berichtet. Das CRS-Ereignis klang 2 Tage nach dem Auftreten ab.

Zytokin-Freisetzungssyndrom basierend auf der Beurteilung des Sponsors

Basierend auf der Beurteilung durch den Sponsor traten bei 217 Patienten (88,6 %) im
Tebentafusp-Arm und bei 3 Patienten (2,7 %) im Vergleichstherapie-Arm CRS auf, darunter 2
(0,8 %) bzw. keine Patienten mit CRS des Grades 3; es gab keine CRS der Grade 4 oder 5 in
beiden Behandlungsarmen. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines vom Sponsor bestétigten
CRS betrug einen Tag (Spanne 1 bis 225 Tage) im Tebentafusp-Arm und 24 Tage (Spanne 1
bis 30 Tage) im Vergleichstherapie -Arm. Die CRS-Ereignisse nahmen in Haufigkeit und
Schwere nach den ersten 3 Dosen ab (Abbildung 6) und fihrten nur selten (3/245 [1,2 %]) zu
einem Behandlungsabbruch.
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ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS: cytokine release syndrome; SOC:
system organ class

Anzahl der Patienten in Woche 1 (Dosis 1) = 245, Woche 2 (Dosis 2) = 233, Woche 3 (Dosis 3) = 232, Woche 4
(Dosis 4) = 226, und Woche 8 (Dosis 8) = 227.

Hinweis: CRS basiert auf einer medizinischen Beurteilung unter Verwendung des ASTCT-Konsensus-Gradings
flr CRS (Lee et al., 2019). Ausschlag basiert auf Komposita von bevorzugten Begriffen hauptsachlich aus der
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes.

Abbildung 6: Inzidenz von mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehenden AESIs
nach Woche wéhrend der Behandlung mit Tebentafusp (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie
IMCgp100-202

Kurze Beschreibungen fir die 2 Patienten mit vom Sponsor bestatigtem CRS vom Grad 3 sind
nachfolgend aufgefihrt.

Ein 68-jahriger Mann, der in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt 20 Dosen des
Studienmedikaments und brach die Studie aufgrund einer Krankheitsprogression ab. Basierend
auf der Beurteilung des Sponsors erlitt der Patient nach der C2D1-Dosierung ein AESI mit
CRS-Grad 3. Zu den Anzeichen/Symptomen gehoérten Fieber (maximale Temperatur 38,5 °C),
Hypotonie (Blutdruck 157/90 mmHg vor der Dosis, minimal 99/50 mmHg). Der Patient wurde
mit intravenoser Flussigkeit, Paracetamol und Sauerstoff (94 % bis 98 % Fraktion des
inspirierten Sauerstoffs) behandelt. Das CRS-Ereignis klang am nachsten Tag ab.

Eine 58-jahrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt 14 Dosen des
Studienmedikaments und brach die Behandlung aufgrund eines Fortschreitens der Erkrankung
ab. Basierend auf der Beurteilung durch den Sponsor erlitt die Patientin nach der ersten
Tebentafusp-Dosis ein AESI mit CRS-Grad 3. Zu den Anzeichen/Symptomen gehdrten Fieber
(maximale Temperatur 38,0 °C), Hypotonie (Blutdruck 144/79 mmHg vor der Dosis, minimal
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106/64 mmHg) und Dyspnoe. Die Patientin wurde mit intravendser Flissigkeit und Dopamin
(einem Vasopressor) behandelt. Die Hypotonie verschwand am néchsten Tag.

Leberfunktionstest (LFT)-Erhdhung (Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber)

Tabelle 4-38: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse -

Gesamtzusammenfassung (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichs-
therapie nach )
Wahl des Effektschitzer Vergleich
Teben-tafusp Arztes Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
(n = 245) (n=111) (95%-KI)
AESI-Kategorie n (%) n (%) p-Wert?
Risiko- Relatives .
Differenz Risiko Odds Ratio
) 0,208
Zytokin- 51 (20,8) 0 (0,157; 0,259) NK NK
Freisetzungssyndrom
< 0,0001
Zytokin- 0,008
Freisetzungssyndrom mit 2(0,8) 0 (-0,003; 0,019) NK NK
CTCAE-Grad >3 0,1556
A . g i 0,0980
Schwerwiegendes Zytokin- 24 (9,8) 0 (0,060; 0,135) NK NK
Freisetzungssyndrom
<0,0001
Zytokin- 0,004
Freisetzungssyndrom, das i .
2um Absetzen des 1(0,4) 0 (-0,004; 0,012) NK NK
Studienmedikaments fuhrte 0,3163
0,549 2,967 12,351
Hautausschlag 203 (82,9) 31 (27,9) (0,453; 0,645)  (2,189; 4,022) (7,099; 22)
< 0,0001 <0,0001 <0,0001
Hautausschlag in kausalem 0,585 3,406 14,879
Zusammenhang mit der 203 (82,9) 27 (24,3) (0,493; 0,678)  (2,441;4,753)  (8,426; 27,01)
Behandlung <0,0001 <0,0001 <0,0001
Hautausschlag nach
héchstem CTCAE-Grad
0,053 1,246 1,336
1 66 (26,9) 24 (21,6) (-0,041; 0,2148) (0,827;1,877) (0,765; 2,387)
0,2707 0,2963 0,2963
0,312 5,955 8,890
2 92 (37,6) 7(6,3) (0,237;0,388)  (2,855;12,42)  (3,93; 23,64)
<0,0001 <0,0001 <0,0001
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Zusammenhang mit der
Behandlung

Vergleichs-
therapie nach .
wahl des Effektschitzer Vergleich
Teben-tafusp Arztes Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
(n = 245) (n=111) (95%-Kl)
AESI-Kategorie n (%) n (%) p-Wert?
Risiko- Relatives .
Hautausschlag Differenz Risiko Odds Ratio
0,184
3 45 (18,4) 0 (0,135; 0,232) NK NK
<0,0001
4 0 0 - - -
5 0 0 - - -
H hlag mit CTCAE 0,184
autausschlag mit - )
Grad > 3 45 (18,4) 0 (0,135; 0,232) NK NK
< 0,0001
Hautausschlag mit CTCAE- 0,184
Grad > 3, in kausalem ]
Zusammenhang mit der 45 (18,4) 0 (0,135; 0,232) NK NK
Behandlung <0,0001
Seh . g 0,049
chwerwiegender )
Hautausschlag 12 (4,9) 0 (0,022; 0,076) NK NK
0,0004
Schwerwiegender 0,049
Hautausschlag, in I_<ausalem 12 (4,9) 0 (0,022: 0,076) NK NK
Zusammenhang mit der
Behandlung 0,0004
Hautausschlag, der zum Tod
. 0 0 - - -
flhrte
Hautausschlag, der zum Tod
fuhrte, in kausalem 0 0 i i )
Zusammenhang mit der
Behandlung
Hautausschlag, der zu 0,049
einem 12 (4,9) 0 (0,022; 0,076) NK NK
Krankenhausaufenthalt ' RS
flhrte 0,0004
Hautausschlag, der zu
einem 0,049
Krankephausaufenthalt 12 (4,9) 0 (0,022: 0,076) NK NK
flhrte, in kausalem 0.0004
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mit der Behandlung

Vergleichs-
therapie nach .
wahl des Effektschitzer Vergleich
Teben-tafusp Arztes Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
(n =245) (n=111) (95%-KI)
AESI-Kategorie n (%) n (%) p-Wert?
Hautausschlag Risiko- Relatives .
Differenz Risiko Odds Ratio
Hautausschlag, der zum
Absetzen des 0 0 - - -
Studienmedikaments fiihrte
Hautausschlag, der zum
Absetzen des
Studienmedikaments filhrte, 0 0 - - -
in kausalem Zusammenhang
mit der Behandlung
0,116 1,402 1,672
LFT-Erhoéhung 99 (40,4) 32 (28,8) (0,012;0,220)  (1,008;1,949)  (1,008; 2,813)
0,0295 0,0435 0,0435
LFT-Erhohung in kausalem 0.182 2,265 2871
Zusammenhang mit der 80 (32,7) 16 (14,4) (0,095; 0,270)  (1,391; 3,689)  (1,554;5,577)
Behandlung <0,0001 0,0003 0,0003
LFT-Erh6éhung nach
héchstem CTCAE-Grad
0,076 1,771 1,932
1 43 (17,6) 11(9,9) (0,003; 0,150)  (0,950; 3,303)  (0,930; 4,338)
0,0408 0,0787 0,0787
-0,016 0,874 0,859
2 27 (11,0 14 (12,6) (-0,089; 0,057) (0,477;1,601) (0,413; 1,854)
0,6697 0,7206 0,7206
0,0512 1,812 1,914
3 28 (11,4) 7 (6,3) (-0,009; 0,112) (0,817; 4,022)  (0,784; 5,365)
0,0957 0,1780 0,7206
0,004
4 1(0,4) 0 (-0,004; 0,012) NK NK
0,3163
5 0 0 - - -
LET-Erhah ) 0,055 1,877 1,991
-Erhéhung mit . . . .
CTCAE-Grad > 3 29 (11,8) 7 (6.3) (-0,005; 0,116) (0,848; 4,154)  (0,818; 5,567)
0,0740 0,1302 0,1302
LFT-Erh6hung mit 0,072 4,984 5,358
CTCAE-Grad >3, in ) ) .
kausalem Zusammenhang 22 (9,0) 2(1,8) (0,028;0,115)  (1,193;20,83) (1,279; 47,84)
0,0012 0,0112 0,0112
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Vergleichs-
therapie nach .
wahl des Effektschitzer Vergleich
Teben-tafusp Arztes Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
(n = 245) (n=111) (95%-KI)
AESI-Kategorie n (%) n (%) p-Wert?
. Risiko- Relatives .
LFT-Erhdhung Differenz Risiko Odds Ratio
A . 0,006 1,208 1,215
thg‘m‘gege”de LFT- 8 (3.3) 3(27)  (0,032:0,043) (0,327;4.468) (0,284: 7,246)
0,7686 1,00 1,00
Schwerwiegende LFT- 0,020
Erhohung, in kausalem )
Zusammenhang mit der 5(20) 0 (0,004;0,038) NK NK
Behandlung 0,0239
LFT-Erhéhung, die zum 0 0 i i )
Tod fiihrte
LFT-Erhéhung, die zum
Tod fiihrte, in kausalem 0 0 i i )
Zusammenhang mit der
Behandlung
LFT-Erh6hung, die zu 0,002 1,057 1,059
einem ) : .
Krankenhausaufenthalt 7(2,9) 3(2,7) (-0,035; 0,038) (0,279; 4,012)  (0,236; 6,465)
fiihrte 0,9342 1,00 1,00
LFT-Erh6hung, die zu
einem 0,020
Krankenhausaufenthalt )
flhrte, in kausalem 5(20) 0 (0’083’22’338) NK NK

Zusammenhang mit der
Behandlung
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Vergleichs-
therapie nach .
wahl des Effektschatzer Vergleich
Teben-tafusp Arztes Tebentafusp vs. Vergleichstherapie
(n = 245) (n=111) (95%-Kl)
AESI-Kategorie n (%) n (%) p-Wert?
. Risiko- Relatives .

LFT-Erhdhung Differenz Risiko Odds Ratio

LFT-Erhéhung, die zum 0,004

Absetzen des 1(0,4) 0 (-0,004; 0,012) NK NK

Studienmedikaments fiihrte 0,3163

LFT-Erhéhung, die zum

Absetzen des 0,004

Studienmedikaments fuhrte, 1(0,4) 0 (-0,004; 0,012) NK NK

in kausalem Zusammenhang 0,3163

mit der Behandlung

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.3.2.1 (LFT und
Hautausschlag) sowie Table 14.3.1.2, 14.3.1.4, Table 14.3.2.6 und Table 14.3.2.8.1 (Zytokin-Freisetzungssyndrom).

AESI: adverse event of special interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; LFT:
Leberfunktionstest; NK: nicht kalkulierbar

In Zusammenhang mit der Behandlung = in Zusammenhang oder méglicherweise in Zusammenhang mit der
Behandlung. Fehlende Antworten wurden als in Zusammenhang mit der Behandlung gezéhit.

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum am oder

nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwiinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren Schweregrad am oder nach
dem Datum der ersten Dosis bis einschlieflich 90 Tage nach dem Datum der letzten Dosis der Studienmedikation oder
bis einschlieBlich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) basieren auf Daten aus den laufenden und abgeschlossenen
klinischen Studien, darunter Hautausschlag und erhéhte Leberenzyme. Wenn bei einem Patienten mehr als ein
unerwiinschtes Ereignis in einer Kategorie auftrat, wurde der Patient nur einmal in dieser Kategorie gezahlt.

a: Bestimmung von RD: Risiko-Differenzfunktion in R (fmsh-Paket); RR: Risikoverhaltnisfunktion in R (epitools-
Paket); OR: Fisher-Testfunktion in R (stats-Paket).
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Insgesamt 99 Patienten (40,4 %) im Tebentafusp-Arm und 32 Patienten (28,8 %) im
Vergleichstherapie-Arm erlebten Ereignisse in der AESI-Kategorie der LFT-Erhohungen
gemal SMQ ,,Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber*. Die bevorzugten
Begriffe mit der hochsten Inzidenz (> 10 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im
Vergleichstherapie-Arm) waren erhéhte AST (22,9 % vs. 9,9 %), erhéhte ALT (20,8 % vs. 10,8
%) und Hyperbilirubindmie (11,4 % vs. 7,2 %). 29 Patienten (11,8 %) im Tebentafusp-Arm
und 7 Patienten (6,3 %) im Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse mit einem Schweregrad
> 3 (Tabelle 4-39). Ein Patient im Tebentafusp-Arm hatte ein Ereignis des Grades 4
(Hepatotoxizitat) und kein Patient in beiden Armen hatte ein Ereignis des Grades 5 (Tabelle
4-38). Das Ereignis der Hepatotoxizitat war schwerwiegend und wurde vom Priifer als mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet. Ein Patient im Tebentafusp-Arm
brach das Studienmedikament aufgrund eines AESI LFT-Erhéhung (Hepatotoxizitat) ab; dieses
Ereignis war schwerwiegend und wurde als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang
stehend bewertet.

Tabelle 4-39: Jedes AESI der Kategorie ,,LFT-Erhohung* beliebigen Grades und mit Grad > 3
nach bevorzugtem Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie In Zusammenhang mit
Tebentafusp nach Wahl des Arztes Tebentafusp stehend
(n=245) (n=111) (n=243)
Alle Alle Alle
AESI-Kategorie Grade Grad >3 Grade Grad>3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
LFT-Erhéhung 99 (40,4) 29 (11,8) 32 (28,8) 7 (6,3) 80 (32,9) 22 (9,1)
Abnorme Alanin- 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Aminotransferase
Erhohte Alanin- 51 (20,8) 8(3,3) 12 (10,8) 2(1,8) 43 (17,7) 7(2,9)
Aminotransferase
Aszites 4 (1,6) 0 2(1,8) 0 1(0,4) 0
Erhdhte Aspartat- 56 (22,9) 13 (5,3) 11 (9,9) 1(0,9) 47 (19,3) 11 (4,5)
Aminotransferase
Erhohte alkalische Phosphatase 23(9,4) 3(1,2) 3(2,7) 0 15 (6,2) 1(0,4)
im Blut
Erhohtes Bilirubin im Blut 0 0 1(0,9) 0 0 0
Cholestase 2(0,8) 2(0,8) 2(1,8) 0 0 0
Erhdhte GGT 9(3,7) 4 (1,6) 4 (3,6) 0 7(2,7) 2(0,8)
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Vergleichstherapie In Zusammenhang mit
Tebentafusp nach Wahl des Arztes Tebentafusp stehend
(n = 245) (n=111) (n = 243)
Alle Alle Alle
AESI-Kategorie Grade Grad >3 Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
LFT-Erhdhung
Granulomatdse 0 0 1(0,9) 0 0 0
Lebererkrankung
Erhohte Leberenzyme 1(0,4) 0 0 0 0 0
Leberversagen 1(0,4) 1(0,4) 0 0 1(0,4) 1(0,4)
Lebernekrose 1(0,4) 1(0,4) 0 0 1(0,4) 1(0,4)
Leberschmerzen 15 (6,1) 2(0,8) 4 (3,6) 0 5(2,1) 1(0,4)
Hepatozelluldre Verletzung 1(0,4) 0 2(1,8) 0 1(0,4) 0
Hepatomegalie 3(1,2) 1(0,4) 2(1,8) 1(0,9 0 0
Hepatotoxizitat 2(0,8) 2(0,8) 0 0 2(0,8) 2(0,8)
Hyperbilirubinamie 28 (11,4) 8 (3,3) 8(7,2) 5 (4,5) 21 (8,6) 5(2,1)
Hypertransaminasamie 3(1,2) 1(0,4) 0 0 2(0,8) 1(0,4)
Hypoalbumindmie 11 (4,5) 0 2(1,8) 0 9(3,7) 0
Immun-vermittelte Hepatitis 0 0 1(0,9 0 0 0
Ikterus 3(1,2) 0 0 0 1(0,4) 0
Leberstérung 0 0 1(0,9 0 0 0
Okularer Ikterus 1(0,4) 0 0 0 0 0
Prothrombin-Spiegel gesunken 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Verlangerte Prothrombin-Zeit 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Steatohepatitis 0 0 1(0,9 0 0 0
Erhohte Transaminasen 11 (4,5) 2(0,8) 3(2,7) 0 9(3,7) 2(0,8)
Erhéhtes Bilirubin im Urin 1(0,4) 0 0 0 0 0
Erhohtes Urobilinogen im Urin 1(0,4) 0 0 0 0 0
AESI: adverse event of special interest; LFT: Leberfunktionstest; PT: preferred term

Hautausschlag

Insgesamt traten bei 203 Patienten (82,9 %) im Tebentafusp-Arm und bei 31 Patienten (27,9
%) im Vergleichstherapie-Arm Ereignisse in der AESI-Kategorie ,,Hautausschlag” auf. Die
bevorzugten Begriffe mit der hochsten Inzidenz (> 10 % der Patienten im Tebentafusp-Arm
oder im Vergleichstherapie-Arm) waren Hautausschlag (55,1 % vs. 16,2 %), makulo-papuléser
Hautausschlag (30,6 % vs. 8,1 %) und Hautabschélung (20,8 % vs. 1,8 %). 45 Patienten (18,4
%) im Tebentafusp-Arm und keine Patienten im Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse des
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Schweregrades 3; es gab keine Ereignisse des Grades 4 oder 5 in beiden Behandlungsarmen.
Alle Ereignisse vom Schweregrad 3 im Tebentafusp-Arm wurden vom Prufer als mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet. Ausschlage vom Grad 3 mit der
hochsten Inzidenz (> 2 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im Vergleichstherapie-Arm)
waren Hautausschlag (9,4 % vs. 0 %) und makulo-papultser Hautausschlag (8,6 % vs. 0 %)
(Tabelle 4-40). Kein Patient in beiden Behandlungsarmen brach das Studienmedikament
aufgrund von AESIs mit Hautausschlag ab (Tabelle 4-38). In beiden Behandlungsarmen
wurden keine Falle von Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer epidermaler Nekrolyse
berichtet.

Zwolf Patienten (4,9 %) im Tebentafusp-Arm und keine Patienten im Vergleichstherapie-Arm
hatten SUEs in der Kategorie Hautausschlag, die Hautausschlag bei 7 Patienten, makulo-
papuldsen Hautausschlag bei 4 Patienten und papuldsen Hautausschlag und Urtikaria bei
jeweils einem Patienten umfassten. Alle SUEs im Tebentafusp-Arm wurden vom Priifer als mit
dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet (Tabelle 4-38).

Tabelle 4-40: Jedes AESI der Kategorie ,,Hautausschlag™ beliebigen Grades und mit Grad > 3
nach bevorzugtem Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie In Zusammenhang mit
Tebentafusp nach Wahl des Arztes Tebentafusp stehend
(n =245) (n=111) (n=243)
Alle Alle Alle
AESI-Kategorie Grade Grad >3 Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hautausschlag (Komposit) 203 (82,9) 45(18,4) 31 (27,9) 0 203 (83,5) 45(18,5)
Blase 6 (2,4) 0 0 0 5(2)) 0
Dermatitis 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Akneiforme Dermatitis 2(0,8) 0 2(1,8) 0 1(0,4) 0
Allergische Dermatitis 1(0,4) 0 0 0 0 0
Bullése Dermatitis 4 (1,6) 0 0 0 4(1,6) 0
Kontaktdermatitis 2(0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Dermatose 2(0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Arzneimittel-Eruption 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
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Vergleichstherapie In Zusammenhang mit
Tebentafusp nach Wahl des Arztes Tebentafusp stehend
(n = 245) (n=111) (n = 243)
Alle Alle Alle
AESI-Kategorie Grade Grad >3 Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hautausschlag (Komposit)
Ekzem 6 (2,4) 0 0 0 5(2,1) 0
Ekzem der Augenlider 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Erythema multiforme 3(1,2) 0 0 0 3(1,2) 0
Exfoliativer Hautausschlag 1(0,4) 1(0,4) 0 0 1(0,4) 1(0,4)
Interstitielle granulomatdse 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Dermatitis
Lichenoide Keratose 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Palmar-plantares 7(2,9) 0 0 0 7(2,9) 0
Erythrodyséasthesie-Syndrom
Papel 2(0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Psoriasis 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Hautausschlag 135(55,1) 23 (9,4) 18 (16,2) 0 135(55,6) 23 (9,5)
Erythematdser Hautausschlag 12 (4,9) 1(0,4) 1(0,9 0 12 (4,9) 1(0,4)
Makuldser Hautausschlag 7(2,9) 0 1(0,9 0 7(2,9) 0
Makulo-papuldser 75 (30,6) 21 (8,6) 9(8,1) 0 74 (30,5) 21 (8,6)
Hautausschlag
Papuléser Hautausschlag 6 (2,4) 2(0,8) 3(2,7) 0 5(2,1) 2(0,8)
Pruritischer Hautausschlag 15 (6,1) 2(0,8) 0 0 15 (6,2) 2(0,8)
Vesikuldrer Hautausschlag 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Seborrhoe 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 0
Seborrhoische Dermatitis 2 (0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Hautabschirfung 4 (1,6) 0 1(0,9) 0 1(0,4) 0
Hauterosion 2(0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Hautabschalung 51 (20,8) 1(0,4) 2(18) 0 50 (20,6) 1(0,4)
Hautreizung 2(0,8) 0 0 0 1(0,4) 0
Hautplaque 2(0,8) 0 0 0 2(0,8) 0
Solare Dermatitis 6 (2,4) 0 0 0 2(0,8) 0
Urtikaria 4 (1,6) 0 0 0 3(1,2) 0
AESI: adverse event of special interest; PT: preferred term
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Uber die gesamte Behandlungsphase hinweg war die Inzidenz von behandlungsbedingten
Ausschlagen (AESIs) in der Tebentafusp-Gruppe héher als in der Vergleichstherapie-Gruppe.
Bei den mit Tebentafusp behandelten Patienten trat die Mehrzahl der behandlungsbedingten
Ausschlage (Kompositum) in den ersten 4 Wochen der Behandlung auf und nahm in Haufigkeit
und Schweregrad mit wiederholter Verabreichung ab. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von
AESIs mit Hautausschlag betrug 2 Tage (Spanne 1 bis 117 Tage) in der Tebentafusp-Gruppe
und 42 Tage (Spanne 2 bis 303 Tage) in der Vergleichstherapie-Gruppe.

Andere unerwiinschte Ereignisse von Interesse

Augenerkrankungen

Insgesamt 79 Patienten (32,2 %) im Tebentafusp-Arm und 15 Patienten (13,5 %) im
Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse in der SOC Augenerkrankungen. Ereignisse mit der
hochsten Inzidenz (> 3 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im Vergleichstherapie-Arm)
waren periorbitale Odeme (10,6 % vs. 0,9 %) und vermehrter Tranenfluss (3,3 % vs. 1,8 %).
Ereignisse vom Grad > 3 wurden bei 3 Patienten (1,2 %) im Tebentafusp-Arm und 2 Patienten
(1,8 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet und umfassten Katarakt, Augenschmerzen,
Glaukom (jeweils 0,4 % vs. 0 %), Netzhautablosung und Uveitis (jeweils 0 % vs. 0,9 %).
Ereignisse wurden vom Prifer bei 60 Patienten (24,5 %) im Tebentafusp-Arm und bei 6
Patienten (5,4 %) im Vergleichstherapie-Arm als behandlungsbedingt bewertet.
Behandlungsbedingte Ereignisse mit einem Schweregrad > 3 wurden bei 2 Patienten (0,8 %)
bzw. 1 Patient (0,9 %) berichtet; diese Ereignisse waren Katarakt und Augenschmerzen im
Tebentafusp-Arm und Uveitis im Vergleichstherapie-Arm (Tabelle 4-41).
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Tabelle 4-41: Unerwiinschte Ereignisse in der SOC ,,Augenerkrankungen‘ nach bevorzugtem
Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Alle Alle
Systemorganklasse (SOC) Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%)
Augenerkrankungen 79 (32,2) 3(1,2) 15 (13,5) 2(1,8)
UE in Zusammenhang mit dem Studienmedikament 60 (24,5) 2(0,8) 6 (5,4) 1(0,9
stehend
Neovaskularisation vorderer Kammerwinkel 1(0,4) 0 0 0
Blepharale Pigmentierung 1(0,4) 0 0 0
Blepharitis 1(0,4) 0 0 0
Katarakt 1(0,4) 1(0,4) 0 0
Aderhauterguss 0 0 1(0,9 0
Bindehautblutung 0 0 1(0,9 0
Bindehauthyperamie 2(0,8) 0 0 0
Hornhauterkrankung 0 0 1(0,9 0
Diplopie 3(1,2) 0 0 0
Affektion der Orbita 1(0,4) 0 0 0
Trockenes Auge 7(2,9) 0 2(1,8) 0
Ekzem der Augenlider 1(0,4) 0 0 0
Erythem des Augenlids 2(0,8) 0 0 0
Exophthalmus 0 0 1(0,9 0
Augenausfluss 3(1,2) 0 0 0
Augenerkrankung 1(0,4) 0 0 0
Augenblutung 0 0 1(0,9) 0
Augenentziindung 1(0,4) 0 0 0
Augenreizung 3(1,2) 0 0 0
Stérung der Augenbewegung 1(0,4) 0 0 0
Augenddem 6 (2,4) 0 1(0,9) 0
Augenschmerzen 9(3,7) 1(0,4) 1(0,9) 0
Juckreiz am Auge 5(2,0) 0 1(0,9) 0
Augenschwellung 4 (1,6) 0 2(1,8) 0
Wimpernverfarbung 6 (2,4) 0 0 0
Augenlid-Odem 5(2,0) 0 0 0
Glaukom 1(0,4) 1(0,4) 1(0,9) 0
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Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n =245) (n=111)
Alle Alle
Systemorganklasse (SOC) Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%)
Augenerkrankungen
Iridozyklitis 1(0,4) 0 0 0
Keratitis 1(0,4) 0 1(0,9) 0
Vermehrter Tranenfluss 8(3,3) 0 2(1,8) 0
Mydriasis 1(0,4) 0 0 0
Augenbeschwerden 0 0 1(0,9 0
Okulare Hyperéamie 4 (1,6) 0 0 0
Periorbitales Odem 26 (10,6) 0 1(0,9) 0
Periorbitale Schwellung 1(0,4) 0 0 0
Photophobie 1(0,4) 0 1(0,9 0
Photopsie 1(0,4) 0 0 0
Netzhaut-Aneurysma 1(0,4) 0 0 0
Netzhautabldsung 0 0 1(0,9 1(0,9
Netzhautblutung 1(0,4) 0 0 0
Netzhautriss 1(0,4) 0 0 0
Netzhaut-GefaRerkrankung 1(0,4) 0 0 0
Retinopathie 1(0,4) 0 0 0
Sklerale Pigmentierung 1(0,4) 0 0 0
Schwellung des Augenlids 5(2,0) 0 0 0
Uveitis 3(1,2) 0 1(0,9) 1(0,9)
Verschwommenes Sehen 7(2,9) 0 3(2,7) 0
Sehbehinderung 4 (1,6) 0 0 0
Bewegliche Glaskdrpertriibungen 6 (2,4) 0 0 0
Glaskdérperblutung 2(0,8) 0 0 0
Glaskdrpertriibungen 1(0,4) 0 0 0
Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Tables 14.3.1.2, 14.3.1.3
und 14.3.2.6.
PT: preferrred term; SOC: system organ class
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum
am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren
Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis bis einschlielich 90 Tage nach dem Datum der letzten
Dosis der Studienmedikation oder bis einschlielich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je
nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.
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Schwerwiegende Augenerkrankungen wurden bei 2 Patienten (0,8 %) im Tebentafusp-Arm und
einem Patienten (0,9 %) im Vergleichstherapie-Arm, der Pembrolizumab erhielt, berichtet. Die
SUEs waren Diplopie und periorbitales Odem im Tebentafusp-Arm und Uveitis im
Vergleichstherapie-Arm. Alle SUEs wurden als behandlungsbedingt eingestuft, und die
Ereignisse des periorbitalen Odems und der Uveitis klangen ab. Keines der Ereignisse in der
SOC Augenerkrankungen flihrte zum Abbruch des Studienmedikaments.

Kurze Beschreibungen der SUEs von Diplopie, periorbitalem Odem und Uveitis werden
nachfolgend dargestellt.

Ein 63-jahriger Mann, der in den Tebentafusp-Arm eingeschlossen wurde, erhielt 3 Dosen des
Studienmedikaments und brach die Behandlung aufgrund einer Krankheitsprogression ab. Der
Patient hatte vor Studienbeginn keine vorherige lokale Behandlung fir das Melanom der
Aderhaut. 22 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis traten bei dem Patienten Diplopie und
Schwindel Grad 2 sowie eine Hypertransaminasdmie Grad 3 auf. Der Patient wurde stationér
aufgenommen, ein CT-Scan des Kopfes war unaufféllig. Computertomografische Aufnahmen
zeigten ein Fortschreiten der Erkrankung. Es wurden keine begleitenden Medikamente fir die
Diplopie angegeben. Die Behandlung mit dem Studienmedikament wurde aufgrund von
Hypertransaminasdmie Grad 2 und 3, Diplopie Grad 2, Schwindel Grad 2 und
Hyperbilirubindmie Grad 3 unterbrochen. Die Ereignisse der Diplopie und des Schwindels
blieben ungelost, wurden aber in der Sicherheitsdatenbank als ,,erholt mit Folgeerscheinungen®
gemeldet.

Eine 57-jahrige Frau im Tebentafusp-Arm erhielt 18 Dosen des Studienmedikaments und brach
die Behandlung aufgrund einer Krankheitsprogression ab. Die Patientin wurde gemaR Protokoll
flr die Verabreichung der C1D1-Dosis hospitalisiert und erlebte die UEs von Grad 3 Fieber
(innerhalb weniger Stunden nach der Infusion), Dyspnoe und periorbitales Odem (Grade nicht
berichtet), die als schwerwiegend angesehen wurden. Fiir das periorbitale Odem wurde keine
begleitende Medikation angegeben. Bezuglich Tebentafusp wurden aufgrund der Ereignisse
Fieber, Dyspnoe und periorbitales Odem keine Manahmen ergriffen. Zwei Tage nach Beginn
der Behandlung wurden die behandlungsbedingten SUEs Fieber, periorbitales Odem und
Dyspnoe als abgeklungen gemeldet und die Patientin wurde entlassen.

Ein 73-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm randomisiert wurde, erhielt 16 Dosen
Pembrolizumab und brach die Behandlung aufgrund des SUE einer Pneumonitis Grad 3 ab.
Einen Tag nach der C3D1-Dosis erlitt der Patient eine behandlungsbedingte Uveitis Grad 3, die
als schwerwiegend eingestuft wurde. Am darauffolgenden Tag wurde der Patient stationar
aufgenommen und erhielt eine IV-Steroidbehandlung, einschliellich Prednisolon (oral und 1V)
und Methylprednisolon (oral). Es wurden keine MaRnahmen beziiglich Pembrolizumab
aufgrund des Uveitis-Ereignisses ergriffen. Das Ereignis der Uveitis verschwand 7 Tage nach
Beginn und der Patient wurde entlassen.
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Herzerkrankungen

Insgesamt 37 Patienten (15,1 %) im Tebentafusp-Arm und 8 Patienten (7,2 %) im
Vergleichstherapie-Arm hatten Ereignisse in der SOC Herzerkrankungen. Das Ereignis mit der
hochsten Inzidenz (> 3 % der Patienten im Tebentafusp-Arm oder im Vergleichstherapie-Arm)
war Tachykardie (9,8 % vs. 2,7 %). Bei 27 Patienten (11,0 %) im Tebentafusp-Arm und bei 3
Patienten (2,7 %) im Vergleichstherapie-Arm wurden die Ereignisse vom Prifer als
behandlungsbedingt eingestuft (Tabelle 4-42). Alle behandlungsbedingten Ereignisse waren
vom Schweregrad 1 oder 2 und umfassten Tachykardie (9,0 % vs. 0 %), Sinustachykardie (2,4
% vs. 0,9 %), atrioventrikularer Block, Bradykardie (jeweils 0,4 % vs. 0 %) und Palpitationen
(0% vs. 1,8 %).

Tabelle 4-42: Unerwiinschte Ereignisse in der SOC ,,Herzerkrankungen‘ nach bevorzugtem
Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Alle Alle
Systemorganklasse (SOC) Grade Grad >3 Grade Grad >3
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) n (%) n (%) n (%)
Herzerkrankungen 37 (15,1) 0 8(7,2) 1(0,9)
UE in Zusammenhang mit dem Studienmedikament 27 (11,0) 0 3(2,7) 0
stehend
Angina pectoris 1(0,4) 0 0 0
Atrioventrikulérer Block 1(0,4) 0 0 0
Atrioventrikulérer Block ersten Grades 2(0,8) 0 0 0
Bradykardie 4(1,6) 0 0 0
Linksventrikul&re Dysfunktion 0 0 1(0,9) 1(0,9)
Palpitationen 1(0,4) 0 2(1,8) 0
Sinusbradykardie 3(1,2) 0 0 0
Sinustachykardie 7(2,9) 0 1(0,9) 0
Supraventrikuldre Tachykardie 0 0 1(0,9) 0
Tachykardie 24 (9,8) 0 3(2,7) 0
Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Tables 14.3.1.2, 14.3.1.3
und 14.3.2.6.
PT: preferrred term; SOC: system organ class
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum
am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwiinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren
Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis bis einschlieRlich 90 Tage nach dem Datum der letzten
Dosis der Studienmedikation oder bis einschlieRlich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je
nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.
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Schwere kardiale Stérungen wurden bei keinen Patienten im Tebentafusp-Arm und einem
Patienten (0,9 %) im Vergleichstherapie-Arm berichtet. Der Patient im Vergleichstherapie-
Arm, der Dacarbazin erhielt, hatte ein schwerwiegendes Ereignis mit linksventrikulérer
Dysfunktion, das zum Absetzen des Studienmedikaments und zum Tod fuhrte; das Ereignis
wurde als nicht mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend betrachtet. Aulier dem
Ereignis der linksventrikularen Dysfunktion flhrte keines der anderen Ereignisse in der SOC
Herzerkrankungen zu einem Abbruch der Studie.

Todesfélle, andere schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und andere bedeutsame
unerwiinschte Ereignisse

Todesfalle

Insgesamt starben 84 Patienten (34,3 %) im Tebentafusp-Arm und 57 Patienten (51,4 %) im
Vergleichstherapie-Arm  (Tabelle 4-43). Die Mehrheit der Patienten in beiden
Behandlungsarmen starb aufgrund einer Krankheitsprogression (32,7 % bzw. 46,8 %).
Unerwunschte Ereignisse waren die Todesursache bei 2 Patienten (0,8 %) im Tebentafusp-Arm
(Pneumonie, Lungenembolie) und 3 Patienten (2,7 %) im Vergleichstherapie-Arm
(Lungenembolie, Sepsis, linksventrikuldre Dysfunktion), von denen ein Patient im
Tebentafusp-Arm  (Lungenembolie) und 2 Patienten im Vergleichstherapie-Arm
(linksventrikulare Dysfunktion und Lungenembolie) Ereignisse hatten, die unter Behandlung
auftraten (Tabelle 4-44). Keine der SUEs, die zum Tod flhrten, wurden vom Prifer als mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet.

Tabelle 4-43: Zusammenfassung der Todesfélle (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie
IMCgp100-202

Vergleichstherapie
nach Wabhl des
Tebentafusp Arztes
(n =245) (n=111)
Kategorie n (%) n (%)
Jeder Todesfall mit primérer Ursache 84 (34,3) 57 (51,4)
Tod aufgrund einer Krankheitsprogression 80 (32,7) 52 (46,8)
Tod aufgrund eines UE 2(0,8) 3(2,7)
In kausalem Zusammenhang mit dem Studienmedikament 2 0 0
Anderer Grund 0 1(0,9)
Subduralhdmatom 0 1(0,9)
Eingetragen als unbekannt 2(0,8) 1(0,9)
UE: unerwiinschtes Ereignis
a: Der Zusammenhang zwischen UE und Studienmedikament wurde vom Prufer als mdglicherweise in
Zusammenhang stehend oder in Zusammenhang stehend bewertet.
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Tabelle 4-44: Auflistung der unerwinschten Ereignisse, die zum Tod fuhrten (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Patienten-  Behandlung C1D1- Bevorzugter AESI In Datum der Datum des  Dauer (Tage) Unter
ID* Datum Begriff (PT) Zusammen-  letzten Dosis Beginns Behandlung
hang mit vor dem aufgetreten
dem Studien- Beginn
medikament
stehend
1 Tebentafusp 19.09.2021 Pneumonie Nein Nein 14.11.2019 25.12.2019 10 Nein
2 Tebentafusp 18.02.2020 Lungenembolie Nein Nein 14.05.2020 14.05.2020 20 Nein
Lungenembolie Nein Nein 14.05.2020 02.06.2020 1 Ja
3 Dacarbazin 07.10.2019  Linksventrikulare Nein Nein 07.10.2019 17.10.2019 7 Ja
Dysfunktion
4 Pembrolizumab  02.05.2018 Lungenembolie Nein Nein 02.05.2018 13.05.2018 8 Ja
5 Pembrolizumab  16.06.2020 Sepsis Nein Nein 16.06.2020 21.08.2020 9 Nein

AESI: adverse event of special interest; CXDX: Zyklus X Tag X; ID: Identifikation; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: preferred term
Unerwinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.
*Zum Schutze der Patientendaten wurde in der Darstellung eine einfache Nummerierung gewdhit.
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Im Folgenden werden kurze Beschreibungen der SUEs, die zum Tod flhrten, dargestellt.

Patientin 1, eine 69-jéhrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, schloss 3
Zyklen der Studienbehandlung ab und brach die Behandlung aufgrund einer
Krankheitsprogression ab. 41 Tage nach der letzten Dosis trat bei der Patientin eine nicht
behandlungsbedingte SUE in Form einer Lungenentziindung auf, die vom Prifer als nicht mit
dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet wurde. Neun Tage spater verstarb
die Patientin aufgrund einer Lungenentzindung.

Patient 2, ein 57-jahriger Mann, der in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt 12
Dosen des Studienmedikaments wund brach die Behandlung aufgrund einer
Krankheitsprogression ab. Am Tag der letzten Dosis trat bei dem Patienten ein
behandlungsbedingtes SUE in Form einer Lungenembolie auf, die vom Prifer als nicht mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet wurde. Neunzehn Tage nach der
letzten Dosis verstarb der Patient aufgrund einer Lungenembolie.

Patient 3, ein 76-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt
eine Einzeldosis Dacarbazin. Zehn Tage nach der ersten und einzigen Dosis des
Studienmedikaments trat bei dem Patienten ein behandlungsbedingtes SUE mit
linksventrikularer Dysfunktion auf, die vom Prifer als nicht mit dem Studienmedikament in
Zusammenhang stehend bewertet wurde. Computertomografische Aufnahmen zeigten eine
Krankheitsprogression. Funf Tage spéter starb der Patient aufgrund der linksventrikuldren
Dysfunktion.

Patientin 4, eine 63-jahrige Frau, die in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt
eine Einzeldosis Pembrolizumab. EIf Tage nach der ersten und einzigen Dosis des
Studienmedikaments trat bei der Patientin ein behandlungsbedingtes SUE in Form einer
Lungenembolie auf, die vom Prifer als nicht mit dem Studienmedikament in Zusammenhang
stehend bewertet wurde. Computertomografische Aufnahmen zeigten ein Fortschreiten der
Erkrankung. Eine Woche spéter verstarb die Patientin aufgrund einer Lungenembolie.

Patient 5, ein 67-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt
eine Einzeldosis Pembrolizumab. Die Behandlung wurde aufgrund des Beginns einer
alternativen Krebstherapie (Gemcitabin und Treosulfan) abgebrochen. 66 Tage nach der ersten
und einzigen Dosis des Studienmedikaments trat bei dem Patienten ein nicht
behandlungsbedingtes SUE in Form einer Sepsis auf, die vom Prifer als nicht mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet wurde. Acht Tage spéter verstarb der
Patient aufgrund einer Sepsis.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt traten bei 69 Patienten (28,2 %), die Tebentafusp erhielten, und bei 26 Patienten
(23,4 %), die die Vergleichstherapie erhielten, SUEs auf. Bereinigt um die Exposition lagen die
Inzidenzraten bei 46,0 bzw. 53,0 pro 100 Patientenjahre. Systemorganklassen, in denen SUES
am hiufigsten berichtet wurden (> 5% der Patienten in beiden Armen von Tebentafusp oder
Vergleichstherapie), waren Erkrankungen des Immunsystems (10,2 % vs. 0 %), Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts (2,9 % vs. 6,3 %) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (1,6 % vs. 5,4 %).

Schwerwiegende SUEs (PTs) mit der hochsten Inzidenz (> 2 % der Patienten im Tebentafusp-
oder Vergleichstherapie-Arm) waren CRS (9,8 % vs. 0 %), Fieber (2,4 % vs. 1,8 %),
Hautausschlag (2,4 % vs. 0 %), Hypotonie (2,0 % vs. 0 %), Unterleibsschmerzen,
Hyperbilirubindmie (jeweils 0,8 % vs. 2,7 %) und Lungenembolie (0,4 % vs. 2,7 %) (Tabelle
4-45).

Tabelle 4-45: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, aufgeschliisselt nach
Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT), die bei > 2 Patienten in beiden
Behandlungsarmen auftraten (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ) @ n (%) pPJ) 2
Patienten mit jeglichem SUE 69 (28,2) 46,0 26 (23,4) 53,0
Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte 3(1,2) 1,6 2(1,8) 3,7
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Tumorschmerzen 2(0,8) 1,1 0 0
Erkrankungen des Immunsystems 25 (10,2) 14,3 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom P 24 (9,8) 13,8 0 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(0,4) 0,5 3(2,7) 5,6
Dehydrierung 0 0 2(1,8) 3,7
Gefalerkrankungen 5(2,0) 2,7 0 0
Hypotonie 5(2,0) 2,7 0 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4 (1,6) 2,2 6 (54) 114
Mediastinums
Dyspnoe 2(0,8) 1,1 0 0
Lungenembolie 1(0,4) 0,5 3(2,7) 5,6
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Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7(2,9) 3.8 7 (6,3) 13,2
Ubelkeit 4 (1,6) 2,2 1(0,9) 1,8
Unterleibsschmerzen 2(0,8) 1,1 3(2,7) 5,6
Erbrechen 2(0,8) 1,1 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 8(3,3) 4.4 3(2,7) 5,6
Hyperbilirubindmie 2(0,8) 11 32,7 5,6
Hepatotoxizitat 2(0,8) 1,1 0 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 14 (5,7) 8,0 0 0
Hautausschlag 6 (2,4) 3,4 0 0
Makulo-papuléser Hautausschlag 4(1,6) 2,2 0 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 7(2,9) 3,8 3(2,7) 5,6
Verabreichungsort
Fieber 6(2,4) 3,3 2(1,8) 3,7
Untersuchungen © 3(1,2) 1,6 1(0,9) 1,8
Kreatinin im Blut erhéht 2(0,8) 1,1 0 0
EAIR: exposure-adjusted incidence rate; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PJ:
Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis
Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.
a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Fur Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fir Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.
b: Nach Angaben des Priifers basierend auf den Kriterien von (Lee et al., 2014).
c: Diese SOC umfasst Laboranomalien, die vom Prifer als unerwinschte Ereignisse gemeldet wurden, und
spiegelt nicht alle Laboranomalien wider, die im Rahmen der Studie gemeldet wurden.

Insgesamt 54 Patienten (22,0 %), die mit Tebentafusp behandelt wurden, und 8 Patienten (7,2
%), die nach Wahl des Arztes behandelt wurden, berichteten tber behandlungsbedingte SUEs.
Bereinigt um die Exposition lagen die Inzidenzraten bei 34,7 bzw. 15,4 pro 100 Patientenjahre.
Die behandlungsbedingten SUEs (PTs) mit der hochsten Inzidenz (> 1 % der Patienten in den
beiden Armen von Tebentafusp oder Vergleichstherapie) waren CRS (9,8 % vs. 0 %),
Hautausschlag, Fieber (jeweils 2,4 % vs. 0 %), Hypotonie (2,0 % vs. 0 %) und makulo-
papuldser Hautausschlag (1,6 % vs. 0 %) (Tabelle 4-46).
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Tabelle 4-46: Mit der Behandlung in Zusammenhang stehende schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, aufgeschlusselt nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem

Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (;ﬁd{éo (F',:‘rﬁ'féo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ) @ n (%) pJ)2
Patienten mit jeglichem mit der Behandlung in 54 (22,0) 34,65 8(7,2) 15,38
Zusammenhang stehendem SUE
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0 0 1(0,9) 1,84
Anorektale Infektion 0 0 1(0,9) 1,84
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 1(0,4) 0,54 0 0
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Tumorschmerzen 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen des Immunsystems 25 (10,2) 14,34 0 0
Anaphylaktische Reaktion 1(0,4) 0,54 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom ° 24 (9,8) 13,77 0 0
Endokrine Erkrankungen 0 0 1(0,9) 1,84
Hypopituitarismus 0 0 1(0,9) 1,84
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(0,4) 0,54 1(0,9) 1,84
Hyperglykémie 0 0 1(0,9) 1,84
Tumor-Lyse-Syndrom 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen des Nervensystems 2(0,8) 1,08 0 0
Schwindel 1(0,4) 0,54 0 0
Présynkope 1(0,4) 0,54 0 0
Augenerkrankungen 2(0,8) 1,08 1(0,9) 1,87
Diplopie 1(0,4) 0,54 0 0
Periorbitales Odem 1(0,4) 0,54 0 0
Uveitis 0 0 1(0,9) 1,87
GefaRerkrankungen 5(2,0) 2,72 0 0
Hypotonie 5(2,0) 2,72 0 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(1,2) 1,62 2(1,8) 3,70
Mediastinums
Dyspnoe 2(0,8) 1,08 0 0
Pleuritis 0 0 1(0,9) 1,85
Pneumonitis 0 0 1(0,9) 1,84
Lungenddem 1(0,4) 0,54 0 0
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Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (pErf,\'lFéo (pErﬁllFéo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(1,2) 1,63 3(2,7) 5,57
Unterleibsschmerzen 1(0,4) 0,54 0 0
Oberbauchschmerzen 1(0,4) 0,54 0 0
Colitis 0 0 1(0,9) 1,84
Diarrhoe 0 0 1(0,9) 1,84
Enteritis 0 0 1(0,9) 1,84
Gastritis 0 0 1(0,9) 1,84
Ubelkeit 1(0,4) 0,54 0 0
Erbrechen 1(0,4) 0,54 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 5(2,0) 2,72 0 0
Leberversagen 1(0,4) 0,54 0 0
Lebernekrose 1(0,4) 0,54 0 0
Hepatotoxizitat 2(0,8) 1,08 0 0
Hyperbilirubindmie 1(0,4) 0,54 0 0
Hypertransaminasamie 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 14 (5,7) 8,02 0 0
Pruritus 1(0,4) 0,54 0 0
Hautausschlag 6 (2,4) 3,35 0 0
Makulo-papuldser Hautausschlag 4(1,6) 2,17 0 0
Papuldser Hautausschlag 1(0,4) 0,54 0 0
Hautreaktion 1(0,4) 0,54 0 0
Urtikaria 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,4) 0,54 0 0
Akute Nierenverletzung 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 1(0,4) 0,54 0 0
Brustdruese
Entzlindung des Skrotums 1(0,4) 0,54 0 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6 (2,4) 3,29 0 0
Verabreichungsort
Fieber 6(2,4) 3,29 0 0
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Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Untersuchungen © 2(0,8) 1,08 1(0,9) 1,84
Erhéhte Amylase 1(0,4) 0,54 0 0
Kreatinin im Blut erhéht 2(0,8) 1,08 0 0

Erhohte Lipase 0 0 1(0,9) 1,84

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.3.2.7.

EAIR: exposure-adjusted incidence rate; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PJ:
Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Flr Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fur Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

b: Nach Angaben des Priifers basierend auf den Kriterien von (Lee et al., 2014).

Behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum
am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwiinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren
Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis bis einschliellich 90 Tage nach dem Datum der letzten
Dosis der Studienmedikation oder bis einschlielich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je
nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.

Patienten mit mehreren behandlungsbedingten UEs wurden fiir jede Systemorganklasse/jeden bevorzugten
Begriff einmal gezéhlt.

Behandlungsbedingte SUEs fiihrten bei 7 Patienten (2,9 %) im Tebentafusp-Arm und bei 6
Patienten (5,4 %) im Vergleichstherapie-Arm zum Abbruch der Studie. Von diesen hatten 4
Patienten in jedem Arm Ereignisse, die vom Prifer als mit dem Studienmedikament in
Zusammenhang stehend bewertet wurden. Kurze Beschreibungen der behandlungsbedingten
SUEs, die zum Absetzen des Studienmedikaments fihrten, sind nachfolgend aufgefihrt.

Ein 52-jahriger Mann, der in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt 2 Dosen
Tebentafusp. Bei dem Patienten trat nach der zweiten Dosis eine behandlungsbedingte
anaphylaktische Reaktion des Grades 4 auf (vom Sponsor als CRS des Grades 2 eingestuft),
was zum Abbruch der Behandlung fiihrte. Zu den Anzeichen/Symptomen gehdrten Fieber
(Maximaltemperatur 39,7 °C), Blutdruckabfall (von 102/78 auf 83/56 mmHg), Dyspnoe und
verringerte Sauerstoffsattigung (92 %), Schittelfrost, Husten und Ubelkeit. Der Patient wurde
mit Prednisolon (zweimal 50 mg i. v.), 5 | Sauerstoff, intravendser Flussigkeit und Paracetamol
behandelt, und die Symptome klangen 30 Minuten spater ab.
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Eine 66-jahrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt eine Dosis des
Studienmedikaments. Nach der ersten und einzigen Dosis erlitt die Patientin ein
behandlungsbedingtes SUE in Form von CRS Grad 3, das zum Abbruch der Behandlung fihrte.
Zu den Anzeichen/Symptomen gehdrten Fieber, Hypotonie und Dyspnoe. Die Patientin wurde
mit intravendser Flissigkeit, Hydrocortison, Sauerstoff und Paracetamol behandelt. Die
Patientin erlitt aulerdem einen voriibergehenden Transaminasenanstieg der Stufe 3, eine
Atelektase der Stufe 3 und eine metabolische Azidose der Stufe 3. Das CRS-Ereignis klang 4
Tage spater ab.

Eine 82-jahrige Frau, die in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt eine Dosis des
Studienmedikaments. Nach der ersten Dosis erlebte die Patientin ein SUE in Form von
Hypotonie des Grades 3 (vom Sponsor als CRS des Grades 2 betrachtet) und voriibergehende
LFT-Erhoéhungen, die die Potential Hy’s Law (PHL-) Kriterien erfillten; das Ereignis der
Hypotonie verschwand 3 Tage nach Beginn. Eine Woche nach der ersten und einzigen Dosis
trat bei der Patientin ein behandlungsbedingtes UE in Form von Asthenie Grad 2 auf, die sich
auf Grad 1 verbesserte. Die Behandlung wurde aufgrund der Hypotonie abgebrochen.

Ein 73-jahriger Mann, der in den Tebentafusp-Arm eingeschrieben war, erhielt drei Dosen des
Studienmedikaments. Der Patient hatte eine Leberlasion und erhéhte LFTs (ALP Grad 3, ALT
Grad 1, AST Grad 1) vor der ersten Dosis. Der Patient erlebte ein behandlungsbedingtes SUE
der Hepatotoxizitat, mit voriibergehender AST-Erhéhung Grad 3/Bilirubin-Erhéhung Grad 2
nach der ersten und zweiten Dosis und ALT-Erhéhung Grad 3, AST-Erh6éhung Grad 4 und
Bilirubin-Erhéhung Grad 2 nach der dritten Dosis. Der Patient wurde mit Hydroxycortison-
Natriumsuccinat ~ behandelt. =~ Computertomografische ~ Aufnahmen  zeigten  eine
Krankheitsprogression, einschliellich neuer messbarer Leberlasionen. Zwei Tage spater wurde
die Behandlung aufgrund von Hepatotoxizitat und Hyperbilirubindmie abgebrochen.

Ein 73-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt 16 Dosen
Pembrolizumab. Am Tag der letzten Dosis trat bei dem Patienten ein behandlungsbedingtes
SUE in Form einer Pneumonitis von Grad 3 auf, die zum Abbruch der Behandlung fuhrte. Die
Computertomographie zeigte eine mégliche Pneumonitis. Eine 11 Tage spater durchgefihrte
Bronchoskopie  zeigte eine  Staphylokokkeninfektion. Der Patient wurde mit
Amoxicillin/Clavulansdure und Prednisolon behandelt. Die Pneumonitis verbesserte sich etwa
3 Monate nach Beginn auf Grad 2 und klang etwa 5 Monate nach Beginn ab.

Ein 64-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt 3 Dosen
Ipilimumab. Am Tag der geplanten vierten Dosis trat bei dem Patienten ein
behandlungsbedingtes SUE in Form einer Enteritis Grad 3 auf, die zum Abbruch der
Behandlung flhrte. Der Patient wurde mit Methylprednisolon behandelt, gefolgt von
verringerten Prednisolon-Dosen. Das SUE der Enteritis klang nach 4 Tagen ab.

Eine 62-j&hrige Frau, die in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt 3 Dosen
Pembrolizumab. 26 Tage nach der letzten Dosis trat bei der Patientin ein behandlungsbedingtes
SUE in Form einer Gastritis Grad 3 auf, die zum Abbruch der Behandlung flhrte.
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Ein 82-jahriger Mann, der in den Vergleichstherapie-Arm eingeschrieben war, erhielt 2 Dosen
Pembrolizumab. EIf Tage nach der ersten Dosis trat bei dem Patienten ein
behandlungsbedingtes SUE in Form einer Hyperglykédmie des Grades 4 auf, die zum Abbruch
der Behandlung fuhrte; der Patient hatte zu Beginn der Behandlung keinen vorbestehenden
Diabetes. Der Patient wurde mit Insulin behandelt. Die Hyperglykamie verschwand 15 Tage
nach Beginn der Behandlung; der Patient erhielt weiterhin taglich Insulin.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Absetzen des Studienmedikaments fiihrten

Insgesamt 8 Patienten (3,3 %) im Tebentafusp-Arm und 7 Patienten (6,3 %) im
Vergleichstherapie-Arm brachen das Studienmedikament aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ab. Bereinigt um die Exposition lagen die Inzidenzraten bei 4,3 bzw. 13,1 pro 100
Patientenjahre (Tabelle 4-47). Jedes dieser Ereignisse (PTs) wurde von jeweils einem Patienten
gemeldet.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Absetzen des Studienmedikaments fiihrten, wurden vom
Prifer bei 5 Patienten (2,0 %) im Tebentafusp-Arm und 5 Patienten (4,5 %) im
Vergleichstherapie-Arm als behandlungsbedingt eingestuft. Die expositionsbereinigten
Inzidenzraten betrugen 2,7 bzw. 9,3 pro 100 Patientenjahre (Tabelle 4-48).

Die meisten der UEs, die zum Abbruch der Studie fiihrten, waren schwerwiegend. Alle SUEs,
die zum Absetzen des Studienmedikaments flihrten, sind nach Patienten in Tabelle 4-49
aufgelistet.

Tebentafusp (Kimmtrak®) Seite 146 von 578



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.04.2022

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

Tabelle 4-47: Unerwunschte Ereignisse, die zum Absetzen des Studienmedikaments fiihrten,
aufgeschlusselt nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) (Sicherheits-
Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (FI,_:rﬁ\llFéo (F',:‘rﬁ'féo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ) @ n (%) pJ)2
Patienten mit jeglichem TEAE, das zum Absetzen des 8(3,3) 4,34 7 (6,3) 13,11
Studienmedikaments fuhrte
Erkrankungen des Immunsystems 2(0,8) 1,08 0 0
Anaphylaktische Reaktion 1(0,4) 0,54 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom 1(0,4) 0,54 0 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 0 1(0,9) 1,84
Hyperglyké&mie 0 0 1(0,9) 1,84
Erkrankungen des Nervensystems 2(0,8) 1,08 1(0,9) 1,84
Hirnddem 1(0,4) 0,54 0 0
Intrakranielle Masse 0 0 1(0,9) 1,84
Kompression des Riickenmarks 1(0,4) 0,54 0 0
Herzerkrankungen 0 0 1(0,9) 1,84
Linksventrikul&re Dysfunktion 0 0 1(0,9) 1,84
GefaRerkrankungen 1(0,4) 0,54 0 0
Hypotonie 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0 0 1(0,9) 1,84
Mediastinums
Pneumonitis 0 0 1(0,9) 1,84
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,4) 0,54 3(2,7) 5,56
Diarrhoe 0 0 1(0,9) 1,84
Enteritis 0 0 1(0,9) 1,84
Gastritis 0 0 1(0,9) 1,84
Ubelkeit 1(0,4) 0,54 0 0
Pankreatitis 0 0 1(0,9) 1,84
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,4) 0,54 0 0
Hepatotoxizitat 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0 0 1(0,9) 1,84
Erythem 0 0 1(0,9) 1,84
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Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,4) 0,54 0 0
Verabreichungsort
Mudigkeit 1(0,4) 0,54 0 0

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.3.2.8.1.

EAIR: exposure-adjusted incidence rate; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PJ:
Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Flr Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fur Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum
am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwiinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren
Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis bis einschlie3lich 90 Tage nach dem Datum der letzten
Dosis der Studienmedikation oder bis einschliellich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je
nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.

Patienten mit mehreren behandlungsbedingten UEs wurden fiir jede Systemorganklasse/jeden bevorzugten
Begriff einmal gezéhit.
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Tabelle 4-48: Mit der Behandlung in Zusammenhang stehende TEAES, die zum Absetzen des
Studienmedikaments fuhrten, aufgeschlisselt nach Systemorganklasse (SOC) und
bevorzugtem Begriff (PT) (Sicherheits-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Vergleichstherapie
Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
Systemorganklasse (SOC) (FI,_:rﬁ\llFéo (F',:‘rﬁ'féo
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ) @ n (%) pJ)2
Patienten mit jeglichem mit dem Studienmedikament in 5(2,0) 2,71 5 (4,5) 9,33
Zusammenhang stehenden TEAE, das zum Absetzen des
Studienmedikaments fuhrte
Erkrankungen des Immunsystems 2(0,8) 1,08 0 0
Anaphylaktische Reaktion 1(0,4) 0,54 0 0
Zytokin-Freisetzungssyndrom 1(0,4) 0,54 0 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 0 1(0,9) 1,84
Hyperglyké&mie 0 0 1(0,9) 1,84
GefaRerkrankungen 1(0,4) 0,54 0 0
Hypotonie 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0 0 1(0,9) 1,84
Mediastinums
Pneumonitis 0 0 1(0,9) 1,84
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 0 3(2,7) 5,56
Diarrhoe 0 0 1(0,9) 1,84
Enteritis 0 0 1(0,9) 1,84
Gastritis 0 0 1(0,9) 1,84
Pankreatitis 0 0 1(0,9) 1,84
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,4) 0,54 0 0
Hepatotoxizitat 1(0,4) 0,54 0 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0 0 1(0,9) 1,84
Erythem 0 0 1(0,9) 1,84
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Vergleichstherapie

Tebentafusp nach Wahl des Arztes
(n = 245) (n=111)
EAIR EAIR
Systemorganklasse (SOC) (pro 100 (pro 100
Bevorzugter Begriff (PT) n (%) PJ)@ n (%) PJ) @
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,4) 0,54 0 0
Verabreichungsort
Mudigkeit 1(0,4) 0,54 0 0

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.3.2.8.2.

EAIR: exposure-adjusted incidence rate; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PJ:
Patientenjahre; PT: preferrred term; SOC: system organ class; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis; TEAE: treatment-emergent adverse event

Unerwiinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.

a: EAIR ist definiert als die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis geteilt durch die Gesamtexpositionszeit aller
Patienten, bei denen ein Risiko fiir das Ereignis bestand. Flr Patienten ohne berichtetes Ereignis ist die
Exposition die Zeit vom Datum der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 90 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat.
Fur Patienten, bei denen ein Ereignis auftrat, ist die Expositionszeit die Zeit vom Datum der ersten Dosis des
Studienmedikaments bis zum Beginn des ersten Ereignisses.

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse umfassten unerwiinschte Ereignisse mit einem Anfangsdatum
am oder nach dem Datum der ersten Dosis oder unerwinschte Ereignisse vor der Behandlung, deren
Schweregrad am oder nach dem Datum der ersten Dosis bis einschlieBlich 90 Tage nach dem Datum der letzten
Dosis der Studienmedikation oder bis einschlielich dem Datum des Beginns der ersten Folgetherapie (je
nachdem, was zuerst eintrat) zunahm.

Patienten mit mehreren behandlungsbedingten UEs wurden flr jede Systemorganklasse/jeden bevorzugten
Begriff einmal gezéhit.
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Tabelle 4-49: Auflistung der unerwinschten Ereignisse, die zum Absetzen des Studienmedikaments fiihrten (Sicherheits-Analyse-Set) —
Studie IMCgp100-202

Patienten- Behandlung C1D1- Bevorzugter =~ AESI Datumder Datumdes Dauer CTCAE- Outcome SUE  In Zusammenhang
ID* Datum Begriff (PT) letzten Beginns (Tage) Grad mit dem
Dosis vor Studienmedikament
dem stehend
Beginn
Tebentafusp
1 Tebentafusp  04.06.2019 Anaphylaktische Nein  12.06.2019 12.06.2019 2 4 Behoben Ja Ja
Reaktion
2 Tebentafusp  22.02.2018 Zytokin- Nein 22.02.2018 22.02.2018 6 3 Behoben Ja Ja
Freisetzungs-
syndrom
3 Tebentafusp  19.06.2019 Ubelkeit Nein  02.09.2019 09.09.2019 4 3 Behoben Ja Nein
4 Tebentafusp  07.03.2019 Kompression Nein  26.12.2019 02.01.2020 7 3 Behoben mit Ja Nein
des Folgeerscheinungen
Ruckenmarks
5 Tebentafusp  01.04.2019 Hirnddem Nein  01.04.2019 02.04.2019 - 4 In Abheilung Ja Nein
6 Tebentafusp  22.08.2019 Hypotonie Nein  22.08.2019 23.08.2019 4 2 Behoben Ja Maéglicherweise
7 Tebentafusp ~ 28.03.2018 Mudigkeit Nein 18.04.2018 21.04.2018 18 3 Behoben Nein Maoglicherweise
Mudigkeit Nein  18.04.2018 08.05.2018 44 2 Behoben Nein Maoglicherweise
8 Tebentafusp  17.07.2019  Hepatotoxizitat Ja 31.07.2019 16.08.2019 -- 3 Andauernd Ja Ja
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Patienten- Behandlung CiD1- Bevorzugter AESI Datumder Datumdes Dauer CTCAE- Outcome SUE  In Zusammenhang
ID* Datum Begriff (PT) letzten Beginns  (Tage) Grad mit dem
Dosis vor Studienmedikament
dem stehend
Beginn
Vergleichstherapie
9 Dacarbazin ~ 07.10.2019 Linksventrikuldre Nein  07.10.2019 17.10.2019 7 5 Tadlich Ja Nein
Dysfunktion
10 Ipilimumab  22.11.2018 Enteritis Nein  03.01.2019 24.01.2019 5 3 Behoben Ja Ja
11 Pembroli- 15.05.2019  Hyperglykdmie Nein  06.06.2019 17.06.2019 16 4 Behoben Ja Ja
zumab
12 Pembroli- 29.01.2019 Pneumonitis Nein  02.01.2020 02.01.2020 90 3 Behoben Ja Mdoglicherweise
zumab
13 Pembroli- 29.01.2020 Diarrhoe Nein  25.03.2020 30.04.2020 9 3 Behoben Ja Ja
zumab Erythem Nein 25032020 03.052020 2 1 Behoben Nein  Moglicherweise
Gastritis Nein  25.03.2020 20.04.2020 3 3 Behoben Ja Ja
14 Pembroli- 03.06.2020 Pankreatitis Nein  26.08.2020 07.10.2020 -- 2 Andauernd Nein Ja
zumab
15 Pembroli- 07.12.2017 Intrakranielle Nein  01.02.2018 12.02.2018 2 3 In Abheilung Ja Nein
zumab Masse
Intrakranielle Nein  01.02.2018 13.02.2018 -- 2 In Abheilung Ja Nein
Masse
AESI: adverse event of special interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CXDX: Zyklus X Tag X; ID: Identifikation;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: preferred term, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; ‘--¢: fehlende Daten
Unerwinschte Ereignisse wurden mit MedDRA v23.1 kodiert.
*Zum Schutze der Patientendaten wurde in der Darstellung eine einfache Nummerierung gewahit.
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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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da nur eine RCT zur Bewertung des
medizinischen Nutzens herangezogen wurde.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufer in Deutschland in Studienzentren in den USA, im Vereinigten
Konigreich, in Frankreich, Polen, Kanada, Australien, Belgien, Spanien, Schweiz, Ukraine,
Russland, Italien und in den Niederlanden durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf
biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen
und in Bezug auf Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken wurden. AuBerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit
den Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.

4.3.1.3.4 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 0.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

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

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und

16 unbesetzt
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Abbriiche wegen UE) miissen 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.

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

- 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 durchzufihren.

- 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 ausschliel}liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-50 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen — Studie IMCgp100-202

Studie Herkunft  Geschlecht Alter beim ECOG- Alkalische
Endpunkt Screening Performance- Phosphatase
Status (Baseline)

IMCgp100-202

Gesamt- o o o o o
Uberleben
Studie LDH Vorherige Groite Region Vorauswahl der
Endpunkt systemische  metastatische Chemotherapie

Therapie Lasion

(Baseline)

IMCgp100-202
Gesamt- o o o o o
Uberleben

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: Laktatdehydrogenase

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-51 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-51: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt nach
Studie und Effektmodifikator

Studie Herkunft Geschlecht Alter beim ECOG- Alkalische Phosphatase
Endpunkt (Hispanisch  (Méannlich Screening Performance- (Baseline)
VS, nicht- vs. weiblich) (<65 Jahre Status (£ ULN vs. > ULN)
hispanisch) vs. > 65 (Ovs. 1)
Jahre)
IMCgp100-202
St?;ﬁr:t;n p=05786 p=05971  p=0,5668 p=0,2778 p=0,3611
Studie LDH Vorherige Grofte Region Vorauswahl der
Endpunkt (ULNvs. systemische metastatische (Nord- Chemotherapie
> ULN) Therapie Lasion amerika vs. (Ipilimumab vs.
(Ja vs. nein) (Baseline) Nicht-Nord- Dacarbazin vs.
(£3,0cmyvs. Amerika) Pembrolizumab)
3,1-8,0 cm vs.
>8,1cm)
IMCgp100-202
Cosamt P=00438 p=05777  p=01214  p=0,8734 p = 0,4584

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-202_CSR 1-0_tables.pdf, Table 14.2.1.7.

Der P-Wert stammt aus dem Cox-Proportional-Hazards-Modell (ties=Efron), das den Behandlungsterm, den
Faktor und den Behandlung-nach-Faktor-Interaktionsterm enthalt.

Ein P-Wert < 0,1 deutet darauf hin, dass es eine Interaktion zwischen der Behandlung und dem Faktor gibt.

CRS: cytokine release syndrome; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level; LFT:
Leberfunktionstest; LDH: Laktatdehydrogenase; QoL.: quality of life; (S)UE: (schwerwiegendes)
unerwinschtes Ereignis; ULN: upper limit of normal; VAS: visuelle Analogskala

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber 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 Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir 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. Begrlinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da nur eine RCT zur Bewertung des
medizinischen Nutzens herangezogen wurde.

Es wurden Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchgefihrt. Tabelle 4-52
fasst die wichtigsten Ergebnisse der Subgruppenanalysen nach Behandlungsgruppen flr diesen
Endpunkt zusammen. Der OS-Vorteil von Tebentafusp wurde in allen praspezifizierten
wichtigen demografischen und bekannten prognostischen Subgruppen beobachtet,
einschlieBlich einer HR von 0,51 (95 %-KI: 0,35; 0,75) gegenlber Pembrolizumab, der
haufigsten Vergleichstherapie (Abbildung 7).
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Tabelle 4-52: Gesamtuberleben nach Subgruppe (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202

Subgruppe (Anzahl Medianes OS (95 %-KIl), 12-Monats-OS-Rate, % Hazard Ratio® P-Wert®
Tebent_afusp, _ Vergleichstherapie
Vergleichstherapie) : : . . [9506-KI]
Tebentafusp Vergleichstherapie Tebentafusp Vergleichstherapie
Herkunft
Hispanisch -- 19,3 (1,0; --) 100,0 83,3 -- --
(n=3,6)
Nicht-hispanisch 21,6 (18,4; 28,6) 16,0 (9,3; 18,5) 72,7 59,6 0,58 (0,40; 0,83) 0,003
(n=217,102)
Geschlecht
Mannlich 20,2 (14,7; --) 13,1(7,7;16,7) 66,1 52,6 0,48 (0,31; 0,75) 0,001
(n =128, 62)
Weiblich 22,2 (18,6; 32,3) 18,4 (9,7; 23,4) 80,5 64,2 0,57 (0,35; 0,94) 0,026
(n =124, 64)
Alter
< 65 Jahre 23,4 (18,6; --) 15,7 (9,3; 18,4) 77,9 59,4 0,48 (0,30; 0,79) 0,003
(n =130, 61)
> 65 Jahre 19,1 (15,9; 27,4) 16,9 (8,3; 20,5) 68,2 57,4 0,58 (0,38; 0,92) 0,016
(n =122, 65)
ECOG-Performance-Status
0 24,1 (20,2; 32,3) 16,9 (13,7; 19,3) 79,9 65,1 0,48 (0,33; 0,72) < 0,001
(n =192, 85)
1 17,4 (7,6; 19,5) 8,3 (4,7; 20,5) 53,2 40,7 0,72 (0,39; 1,36) 0,307
(n =149, 31)
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Subgruppe (Anzahl Medianes OS (95 %-KIl), 12-Monats-OS-Rate, % Hazard Ratio? P-Wert®

PII_eLPatt'inte” far Monate Vergleich Tebentafusp vs.
ebentafusp, i i i - Vergleichstherapie

Vergleichstherapie) Tebentafusp Vergleichstherapie Tebentafusp Vergleichstherapie g[95%—KI] p

Baseline-ALP
<ULN 27,4 (21,6; --) 17,2 (13,7; 19,5) 83,6 65,6 0,44 (0,29; 0,66) < 0,001
(n =198, 102)
> ULN 7,0 (5,0; 14,1) 3,3(2,5; 8,6) 37,2 28,1 0,60 (0,35; 1,05) 0,068
(n = 53, 24)

LDH
<ULN 28,6 (22,2; --) 18,4 (16,0; 21,4) 94,7 77,9 0,35 (0,21; 0,60) < 0,001
(n =162, 80)
> ULN 9,1(7,0; 11,7) 6,7 (3,6; 8,3) 35,8 26,4 0,70 (0,46; 1,09) 0,105
(n =90, 46)

Vorherige systemische Therapie in adjuvantem/neoadjuvantem Setting
Ja 20,0 (1,9; --) -- (18,5; --) 90,0 100,0 1,03 (0,10; 22,18) 0,985
(n=10,3)
Nein 21,7 (18,4, 27,4) 15,7 (9,4; 18,4) 72,4 57,2 0,51 (0,37;0,72) <0,001
(n =242, 123)

Grofite metastatische Lasion (Baseline)
<3,0cm 28,6 (23,4; --) 18,4 (15,7; 21,4) 90,3 72,0 0,36 (0,21; 0,61) < 0,001
(n =139, 70)
3,1-8,0 cm 14,7 (11,2; 19,1) 9,3 (6,9; 19,3) 57,6 48,4 0,71 (0,44; 1,17) 0,171
(n =92, 46)
>8,1cm 6,2 (3,4;7,8) 3,2(0,7;8,3) 27,2 20,0 0,76 (0,34; 1,82) 0,532
(n=21,10)
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Subgruppe (Anzahl Medianes OS (95 %-KIl), 12-Monats-OS-Rate, % Hazard Ratio? P-Wert®
PII_eLPatt'inte” fur Monate Vergleich Tebentafusp vs.
ebentatusp, ; ; - - Vergleichstherapie
Vergleichstherapie) Tebentafusp Vergleichstherapie Tebentafusp Vergleichstherapie g p
[95%-KI]
Region
Nord-Amerika 32,3 (20,0; --) 18,5 (13,7; 21,4) 777 70,6 0,52 (0,30; 0,91) 0,021
(n = 86, 52)
Nicht-Nord-Amerika 19,1 (17,5; 24,1) 12,9(7,7;17,2) 70,9 50,1 0,49 (0,33; 0,74) 0,001
(n = 166, 74)
Vorauswahl der Chemotherapie
Dacarbazin 17,5 (7,0; --) 5,1 (0,8; 18,4) 74.1 28,6 0,29 (0,09; 0,86) 0,031
(n=13,7)
Pembrolizumab 21,7 (19,1; 28,6) 15,7 (9,3; 19,3) 737 58,9 0,51 (0,35; 0,75) 0,001
(n = 199, 103)
Ipilimumab 18,4 (12,7; --) 18,5 (8,6; --) 70,7 70,7 0,89 (0,38; 2,31) 0,812
(n = 40, 16)

ALP: alkalische Phosphatase; KI: Konfidenzintervall; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: intention to treat; LDH: Laktatdehydrogenase; OS: overall survival;
ULN: upper limit of normal; --¢: fehlende Daten

a: Hazard Ratio stammt aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell. Eine Hazard Ratio < 1 begiinstigt Tebentafusp.
b: P-Werte wurden nach einer Standardmethode anhand der Konfidenzintervalle (Altman und Bland, 2011) berechnet.
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Tebentafusp Vergleichstherapie
N n (%) Todesfalle N n (%) Todesfalle HR
1
Alle Patienten ] ! 252 87(34.5) 126 63 (50.0) 0.53
Ethnizitat: i
|
Hispanisch 1 3 0 6 2(33.3)
I
Nichthispanisch —— : 217 77 (35.5) 102 51 (50.0) 0.58
|
Region: :
Nord-Amerika o gl 86 28 (32.6) 52 24 (46.2) 0.52
. . 1
NichtNord-Amerika Heem | 166 59 (35.5) 74 39 (52.7) 0.49
Vorauswahtler Chemotherapie: :
1
Ipilimumab I—-—:—| 40 16 (40.0) 16 7(43.8) 0.89
Dacarbazin —_— : 13 6(46.2) 7 7(100) 0.29
I
Pembrolizumab — i 199 65 (32.7) 103 49 (47.6) 0.51
1 |
0.1 1 10
Tebentafusp Vergleichstherapie
N n (%) Todesfialle N n (%) Todesfille HR
Geschlecht: :
1
Mannlich Ha | 128 48 (37.5) 62 35 (56.5) 0.48
Weiblich [ 124 39 (31.5) 64 28 (43.8) 0.57
AlterbeiScreening: :
1
<65 — L 130 41(315) 61 29 (47.5) 0.48
> 65 [ i 122 46 (37.7) 65 34 (52.3) 0.58
ECOG: i
1
0 ——q ! 192 59 (30.7) 85 42 (49.4) 0.48
1 g 49 24 (49.0) 31 18 (58.1) 0.72
Baseline-ALP: :
I
<UIN b—— 198 49 (24.7) 102 43 (42.2 0.44
1
> ULN l—o—i{ 53 37 (69.8) 24 20 (83.3) 0.60
| |
0.1 1 10
Tebentafusp Vergleichstherapie
N n (%) Todesfalle N n (%) Todesfille HR
LDH: )
1
1
<ULN 250 U/I e | 162 28(17.3) 80 29 (36.3) 0.35
1
> ULN 250 U/I —— 90 59 (65.6) 46 34 (73.9) 0.70
1
Vorherigesystemisch&@herapie: :
1
Ja ! 10 2 (20.0) 3 1(33.3)
1
Nein 1 ! 242 85 (35.1) 123 62 (50.4) 0.51
GroRte metastatischédsion: :
1
<3,0cm p—— i 139 29 (20.9) 70 28 (40.0) 0.36
1
3,1-8.0cm =4 92 43 (46.7) 46 26 (56.5) 0.71
1
zg1lcm — 21 15 (71.4) 10 9 (90.0) 0.76
| |
0.1 1 10

95 %-KI

0.38.0.74

0.40. 0.83

0.30. 0.91
033.0.74

038, 2.

]
W
—

0.09.

e e

0.35.

i

95 %-KI

95 %-KI

0.21. 0.60

0.46. 1.09

0.37.0.7.

(5

0.21.0.61

044.1.17

0.34.1.82

KI: Konfidenzintervall; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat;

LDH: Laktatdehydrogenase; ULN: upper limit of normal

Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Subgruppe (ITT-Analyse-Set) — Studie IMCgp100-202
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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).

Tabelle 4-53: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Verfugbare Quellen

Studienberichte: (Immunocore Ltd., 2021a)

Studienregistereintrage: (ClinicalTrials.gov, 2017, EU Clinical Trials Register, 2017, ICTRP,
IMCgp100-202 2017, ICTRP, 2017b)

Publikationen: (Nathan et al., 2021, Schank und Hassel, 2022, Liu et al., 2022, Martinez-Perez et
al., 2021)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
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 fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir 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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur 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 fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber 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 0.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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 <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche

g 2 S K
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S o 5 S o £o 5
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Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ® > <o w m ¥ g >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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 4-58: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 0)

<Studie 1>

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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:

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemalR Abschnitt
4.3.1.3.4.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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).

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, 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 Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- 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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre 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 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-62: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.4.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur 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 aufgefihrt 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
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
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

Nachfolgend sollen alle Studien (Weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (Weitere Untersuchungen), 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:

» Es sollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier
Ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen, fir

Tebentafusp (Kimmtrak®) Seite 170 von 578




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.04.2022

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

die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, aufgefihrt werden.

« Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuhrt wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-63: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
IMCgp100- | ja ja laufend 29.02.2016 bhis Tebentafusp
102 20.03.2020
(Datenschnitt)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-63 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.

Die Information in Tabelle 4-63 bildet den Stand zum 16.03.2022 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-63 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: 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

Nicht zutreffend.

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
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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.
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Suche am 16.03.2022

Treffer gesamt: n=1851
MEDLINE: n=701
EMBASE: n =869
CENTRAL: n=281

Ausschluss Duplikate
n =489

Titel-/Abstractscreening
n=1362

Nicht relevant

n=1336
y
Volltextscreening
n=26 Nicht relevant
n=19

Ausschlussgriinde
Ausschlussgrund A1 =0
Ausschlussgrund A2 = 1
Ausschlussgrund A3 =0
v Ausschlussgrund A4 =0
Relevant Ausschlussgrund A5 =0
Publikationen: n = 7 Ausschlussgrund Aéb =0

Studien: n =2 (IMCgp100-102 + Ausschlussgrund A7 = 18
IMCgp100-202)

Abbildung 8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literatursuche wurde zuletzt am 16.03.2022 durchgefuhrt. Insgesamt
konnten 1.851 Treffer in den drei Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL
identifiziert werden, von denen 489 als Duplikate und weitere 1.336 als nicht relevant im Titel-
/Abstractscreening ausgeschlossen werden konnten. Von den verbleibenden 26 im Volltext
untersuchten Artikeln konnten 19 Artikel ausgeschlossen werden.
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Bei den ausgeschlossenen Volltexten handelt es sich hauptséchlich um Konferenzbeitrdge zu
den Ergebnissen der einarmigen Phase-1/11-Studie IMCgp100-102 sowie der randomisierten
kontrollierten Studie IMCgp100-202.

Alle sieben eingeschlossenen Ergebnisse beziehen sich auf die gleichen Studien IMCgp100-
102 und IMCgp100-202: Nathan et al. (2021) und Schank und Hassel (2022) stellen Ergebnisse
der randomisierten kontrollierten Studie IMCgp100-202 dar, welche bereits in Kapitel 4.3.1.1.2
dargestellt wurden. Carvajal et al. (2022) berichten Ergebnisse aus der Phase-1/11-Studie
IMCgp100-102. Liu et al. (2022) und Martinez-Perez et al. (2021) berichten Ergebnisse aus
beiden Studien. Bei den beiden anderen Treffern handelt es sich um die durch die Cochrane-
CENTRAL-Suche bereitgestellten  Studienregistereintrage  fur IMCgp100-202  fiir
ClinicalTrials.gov (2017) (mit Ergebnissen) und EU Clinical Trials Register (2017), welche
bereits in Kapitel 4.3.1.1.2 dargestellt wurden.

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 4-63) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-65: 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 Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov: ja nein aktiv, keine
NCT02570308 Rekrutierung

(ClinicalTrials.gov, 2016)

EU Clinical Trials Register:
EUCTR2015-004222-34
(EU Clinical Trials Register,
2016)

International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP):
(ICTRP, 2015, ICTRP,
2015b)

IMCgp100-
102

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-65 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.

Die Suche in den Studienregistern wurde zuletzt am 16.03.2022 durchgefiihrt.

Die Suche nach Studienergebnisberichten in den Portalen Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMICE,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
wurde zuletzt am 28.03.2022 und damit innerhalb von drei Monaten vor Dossiereinreichung
durchgefiihrt.

Es konnten keine relevanten Dokumente identifiziert werden.

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, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-63) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-66: 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 /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten
Treffer fur das zu
bewertende Arzneimittel
identifiziert.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-66 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.

Auf den Seiten des G-BA wurde mit den Suchbegriffen ,uveal melanoma®,
,Aderhautmelanom®, ,,Uvealmelanom®, ,uveales Melanom®, ,,Melanom der Aderhaut* und
»Melanom der Uvea“ gesucht. Die Suche wurde zuletzt am 09.03.2022 durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 49 Nutzenbewertungsverfahren identifiziert, darunter fanden sich keine relevanten
Treffer flr das zu bewertende Arzneimittel.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auRerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-67: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verflugbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])
ja
(ClinicalT
rials.gov,
2016, EU
Clinical ja (Carvajal et al.,
IMCgp100 | . . . ja (Immunocore | Trials 2022, Liu et al.,
1102 1a ja nemn Ltd., 2021b) Register, | 2022, Martinez-Perez
2016, etal., 2021)
ICTRP,
2015,
ICTRP,
2015h)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

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 lhre Einschétzung.

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

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr 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 4-68: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

metastasiertem
Aderhautmelanom,
die eine vorherige
Therapie im
metastasierten
Setting erhalten
hatten

Phase Il (n =127)

Phase I)
19.01.2017
(Aufnahme des
ersten Patienten
Phase I1)

bis 20.03.2020
(Datenschnitt)

einschlossen) in 5
Lé&ndern

e Kanada
e Deutschland
Spanien

e Vereinigtes
Konigreich

e Vereinigte Staaten

02/2016 (erster
eingeschriebener
Patient) bis 03/2020
(Datenschnitt)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der analysierten Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare Endpunkte
IMCgp100- Offen, Erwachsene HLA-  Tebentafusp 29.02.2016 26 Zentren (d. h. Priméare Endpunkte:
102 multizentrisch, ~ A*02:01-positive Phase | (n = 19) (Aufnahme des Studienzentren, die e Phase-I-Dosis-
Phase-1/11 Patienten mit ersten Patienten mindestens 1 Patienten Eskalation: Inzidenz

von dosislimitierender
Toxizitat

Phase-11-
Dosissteigerung:
Gesamtansprechrate
(ORR) nach RECIST
v1.1 bewertet durch
ICR

Sekundére Endpunkte:

ORR (Phase 1), PFS,
DCR, DOR, und Zeit
bis zum Ansprechen

gemalR RECIST v1.1.

Gesamtiberleben (OS)

Vertréglichkeit:
Dosisunterbrechungen,
-reduzierungen und
Dosisintensitat aller
verabreichten Mittel

Serum-PK-Parameter

Untersuchungen zur
Bildung von Anti-
Tebentafusp-
Antikdrpern
Geringfligiges
Ansprechen des Tumors

Alle UEs, kodiert mit
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dem Medical
Dictionary for
Regulatory Activities
(MedDRA) v22.0

Explorative Endpunkte:

e  Expression von gp100,
HLA-DR, PD-L1,
Aktivierungsstatus von
Tumor-Lymphozyten,
CtDNA fiir somatische
Mutationen (z. B.
GNAQ, GNA11) und
Infiltration von
Myeloid-abgeleiteten
Suppressorzellen und
anderen
Immunmarkern, die in
Tumorbiopsien und
peripherem Blut mit
Antitumoraktivitat
ausgewertet wurden

e Anderungen des Serum-
CtDNA-Spiegels der
zirkulierenden
Mutations-DNA in
Reaktion auf die
Behandlung

e Anderungen der
Serumzytokine,
Chemokine und anderer
Analyten

e  Tumoransprechen per
modifiziertem
irRECIST

e Immunreaktionen

e Verénderungen von
Serumzytokinen,
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Chemokinen, ctDNA
flr somatische
Mutationen oder
anderen Analyten in
Reaktion auf die
Behandlung

Vergleich von MRT
und CT-Scan bei der
Darstellung von
Lebermetastasen bei
Aderhautmelanom

Bewertung der
Auswirkungen der
Behandlung und der
Erkrankung auf die
HRQoL bei Patienten,
die mit Tebentafusp
behandelt wurden
mittels EQ-5D-5L und
EORTC QLQ-C30

Bestes Ansprechen
basierend auf der
Beurteilung des Prifers
flir eine anschlielende
Krebstherapie

AUC: Area under the curve; CT: Computertomographie; (ct)DNA: (circulating tumor) deoxyribonucleic acid; DCR: disease control rate; DOR: duration of
response; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire-Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL-5
Dimensions — 5-levels of disease severity scale; GNA11: G-protein alpha subunit 11; GNAQ: G-protein Q polypeptide 1; HLA: humanes Leukozyten-Antigen;
HRQoL: health-related quality of life; ICR: independent central review; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRT:
Magnetresonanztomographie; ORR: objective response rate; OS: overall survival; PD-L1: programmed death-ligand 1; PFS: progression-free survival; PK:
Pharmakokinetik; (i) RECIST: (immune-related) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-69: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Kohorte 2: 64 mcg;
Kohorte 3: 73 mcg;
Kohorte 4: 68 mcg

einmalige intravendse

Gabe

Studie Phase | Dosis- Phase 11 Dosis-Expansions- ggf. weitere Spalten mit
Eskalations- Kohorte Behandlungscharakteristika
Kohorten z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
IMCgp100-102 Tebentafusp Tebentafusp Nicht zutreffend
Kohorte 1: 54 mcg; 68 mcg

mcg: Mikrogramm

Tabelle 4-70: Demographie der Phase-I-Dosis-Eskalations-Kohorten — IMCgp100-102
(Gesamt-Analyse-Set)

Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt

Charakteristikum (n=3) (n=16) (n=4) (n=16) (n=19)
Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 61,3 (6,03) 54,7 (11,99) 56,5 (18,41) 55,8 (9,24) 56,5 (11,37)

Median (Min; Max) 62,0 (55; 67) 55,0 (38; 68) 59,5 (34; 73) 51,5 (48; 69) 55,0 (34; 73)
Altersgruppe, n (%)

<65 2 (66,7) 4 (66,7) 2 (50,0) 4 (66,7) 12 (63,2)

> 65 1(33,3) 2(33,3) 2 (50,0) 2(33,3) 7 (36,8)
Geschlecht, n (%)

Weiblich 2 (66,7) 3(50,0) 2 (50,0) 3(50,0) 10 (52,6)

Maénnlich 1(33,3) 3(50,0) 2 (50,0) 3(50,0) 9(47,4)
Herkunft, n (%)

Weil} 3(100,0) 6 (100,0) 4 (100,0) 6 (100,0) 19 (100,0)

Andere 0 0 0 0 0
Ethnizitat, n (%)

o 0 ) o : 169

Nicht hispanisch

oder 3 (100,0) 5 (83,3) 4 (100,0) 6 (100,0) 18 (94,7)

lateinamerikanisch
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Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Land, n (%)
Kanada 0 0 0 0 0
Deutschland 0 0 0 0 0
Spanien 0 0 0 0 0
UK 0 0 0 3 (50,0) 3(15,8)
USA 3(100,0) 6 (100,0) 4 (100,0) 3 (50,0) 16 (84,2)
Region, n (%)
Nordamerika 3(100,0) 6 (100,0) 4 (100,0) 3 (50,0) 16 (84,2)
Europa 0 0 0 3 (50,0) 3(15,8)
ECOG-Performance-
Status zu
Studienbeginn, n (%)
0 1(33,3) 5 (83,3) 4 (100,0) 4 (66,7) 14 (73,7)
1 2 (66,7) 1(16,7) 0 2 (33,3) 5 (26,3)
Laktat-
Dehydrogenase zu
Studienbeginn, n (%)
<ULN 1(33,3) 2 (33,3) 2 (50,0) 0 5 (26,3)
> ULN 2 (66,7) 4 (66,7) 0 5 (83,3) 11 (57,9)
Fehlend 0 0 2 (50,0) 1(16,7) 3(15,8)
Absolute
Lymphozytenzahl zu
Studienbeginn, n (%)
< 1,0 x 1091 1(33,3) 2 (33,3) 0 1(16,7) 4(21,1)
>1,0 x 1091 2 (66,7) 4 (66,7) 4 (100,0) 5 (83,3) 15 (78,9)
Alkalische
Phosphatase zu
Studienbeginn, n (%)
<ULN 1(33,3) 2 (33,3) 3 (75,0) 3 (50,0) 9 (47,4)
> ULN 2 (66,7) 4 (66,7) 1(25,0) 3 (50,0) 10 (52,6)
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Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Rauchbiographie/
Raucherstatus
Derzeitiger 0 0 1(25,0) 2 (33,3) 3(15,8)
Zigarettenraucher
Ehemaliger 1(33,3) 1(16,7) 1(25,0) 1(16,7) 4 (21,1)
Zigarettenraucher
Nie geraucht 1(33,3) 5 (83,3) 2 (50,0) 2 (33,3) 10 (52,6)
Unbekannt 1(33,3) 0 0 1(16,7) 2 (10,5)
Packungsjahre n=1 n=1 n=2 n=3 n=7
Mittelwert (SD) i i 23,600 14,417 14,314
7,200 () 2,550 () (23,1931) (12,2483) (14,1389)
Median (Min; Max) 7,200 (7,20; 2,550 (2,55; 23,600 (7,20; 17,250 (1,00; 7,200 (1,00;
7,20) 2,55) 40,00) 25,00) 40,00)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung; ULN:
upper limit of normal
Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsdchliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis widerzuspiegeln,
da die Dosisvorbereitung anfanglich zu hoch angesetzt war.
Das Alter wurde relativ zum Datum der Einverstandniserklarung berechnet. Bei Patienten aus Deutschland, bei denen
nur das Geburtsjahr erfasst wurde, wurde das Alter durch die Berechnung von Geburtsmonat und -tag als 15. Juni
abgeleitet. Bei Patienten aus Kanada, bei denen nur Geburtsmonat und -jahr erfasst wurden, wurde das Alter durch
Imputation des Geburtstags als 15. Tag des Monats abgeleitet.

Tabelle 4-71: Demographie der Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorte und der gesamten
Studienpopulation — IMCgp100-102 (Gesamt-Analyse-Set)

Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt

Charakteristikum (n=127) (n =146)
Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 61,0 (10,93) 60,4 (11,05)

Median (Min; Max) 61,0 (25; 88) 60,5 (25; 88)
Altersgruppe, n (%)

<65 80 (63,0) 92 (63,0)

> 65 47 (37,0 54 (37,0)
Geschlecht, n (%)

Weiblich 64 (50,4) 74 (50,7)

Mannlich 63 (49,6) 72 (49,3)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt
Charakteristikum (n=127) (n =146)
Herkunft, n (%)
Weif 126 (99,2) 145 (99,3)
Andere 1(0,8) 1(0,7)
Ethnizitat, n (%)
atemamerikanish 4@ 5(4)
tcinamekanisch 123 (966) 141 (966)
Land, n (%)
Kanada 19 (15,0) 19 (13,0)
Deutschland 10(7,9) 10 (6,8)
Spanien 9(7,1) 9(6,2)
UK 14 (11,0) 17 (11,6)
USA 75 (59,1) 91 (62,3)
Region, n (%)
Nordamerika 94 (74,0) 110 (75,3)
Europa 33(26,0) 36 (24,7)
ECOG-Performance-
Status zu Studienbeginn, n (%0)
0 89 (70,1) 103 (70,5)
1 38 (29,9) 43 (29,5)
Laktat-Dehydrogenase zu
Studienbeginn, n (%)
<ULN 53 (41,7) 58 (39,7)
> ULN 74 (58,3) 85 (58,2)
Fehlend 0 3(2,1)
Absolute Lymphozytenzahl zu
Studienbeginn, n (%)
<1,0 x 109 25 (19,7) 29 (19,9)
>1,0 x 1091 102 (80,3) 117 (80,1)
Alkalische Phosphatase zu
Studienbeginn, n (%)
<ULN 90 (70,9) 99 (67,8)
> ULN 37(29,1) 47 (32,2)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt

Charakteristikum (n=127) (n =146)
Rauchbiographie/
Raucherstatus

Derzeitiger 4 (3,1) 7(4,8)

Zigarettenraucher

Ehemaliger 47 (37,0) 51 (34,9)

Zigarettenraucher

Nie geraucht 70 (55,1) 80 (54,8)

Unbekannt 6 (4,7) 8 (5,5)
Packungsjahre n =46 n=>53

Mittelwert (SD)

19,928 (21,2174)

19,187 (20,4041)

Median (Min; Max)

11,000 (0,00; 92,00)

10,000 (0,00; 92,00)

upper limit of normal

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung; ULN:

Die Gesamtzusammenfassung umfasst Daten sowohl aus den Phase-1-Eskalations-Kohorten als auch aus der
Phase-11-Expansions-Kohorte.

Das Alter wurde relativ zum Datum der Einverstandniserklarung berechnet. Bei Patienten aus Deutschland, bei
denen nur das Geburtsjahr erfasst wurde, wurde das Alter durch die Berechnung von Geburtsmonat und -tag als
15. Juni abgeleitet. Bei Patienten aus Kanada, bei denen nur Geburtsmonat und -jahr erfasst wurden, wurde das
Alter durch Imputation des Geburtstags als 15. Tag des Monats abgeleitet.

Tabelle 4-72: Krankheit zu Studienbeginn fiir die Phase-I-Dosis-Eskalations-Kohorten —

IMCgp100-102 (Gesamt-Analyse-Set)

Phase-1-Dosis-Eskalation

Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt

Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Stadium bei
Erstdiagnose, n (%)

Stadium | 0 2 (33,3) 0 2 (33,3) 4 (21,1)

Stadium 11 1(33,3) 3(50,0) 1(25,0) 0 5 (26,3)

Stadium 111 2 (66,7) 0 3(75,0) 3(50,0) 8 (42,1)

Stadium IV 0 1(16,7) 0 0 1(5,3)

Fehlend 0 0 0 1(16,7) 1(5,3)
Zeit seit Erstdiagnose
(Jahre)

Mittelwert (SD) 4,92 (2,573) 3,03 (2,804) 4,64 (2,199) 8,56 (9,063) 5,41 (5,649)

Median (Min; Max) 3,51 (3,4;7,9) 2,21 (0,3; 8,3) 5,21(1,5;6,6) 5,60(1,3;26,2) 3,62(0,3;26,2)
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Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Zeit von der
Erstdiagnose bis zur
Metastasenbildung
(Jahre)
Mittelwert (SD) 2,45 (0,322) 2,12 (2,178) 3,19 (1,516) 6,48 (6,489) 3,77 (4,138)
Median (Min; Max) 2,26 (2,3; 2,8) 1,21 (0,1; 6,1) 3,84(0,9;4,1) 498(1,0;18,6) 2,82(0,1;18,6)
Zeit seit den ersten
Metastasen (Jahre)
Mittelwert (SD) 2,47 (2,251) 0,91 (0,764) 1,45 (0,838) 2,08 (2,793) 1,64 (1,838)
Median (Min; Max) 1,25(1,1;5,1) 0,71 (0,2; 2,2) 1,37 (0,6; 2,5) 1,05 (0,3; 7,6) 1,10 (0,2; 7,6)
Grofite
Lebermetastase
(Einschatzung des
Prufers)?, n (%)
Durchmesser < 3 cm 2 (66,7) 2 (33,3) 4 (100,0) 3 (50,0) 11 (57,9)
Durchmesser > 3 cm 1(33,3) 3 (50,0) 0 2 (33,3) 6 (31,6)
Keine
Lebermetastasen 0 1(16.7) 0 1(16.7) 2 (10,5
Grofite
Lebermetastase
(ICR), n (%)
Durchmesser < 3 cm 1(33,3) 1(16,7) 2 (50,0) 3 (50,0) 7 (36,8)
Durchmesser > 3 cm 1(33,3) 1(16,7) 1(25,0) 1(16,7) 4(21,1)
Keine
Lebermetastasen 1(33,3) 4 (66,7) 1(25,0) 2 (33.3) 8 (42,1)
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Phase-1-Dosis-Eskalation

Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt

Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Frihere onkologische
Behandlungen, n (%)

Onkologische

Chemotherapie und 3(100,0) 4 (66,7) 4 (100,0) 2 (333) 13 (68,4)

Medikation

Onkologische

Strahlentherapie 3(100,0) 5 (83,3) 3(75,0) 5 (83,3) 16 (84,2)

Onkologische

Chirurgie und 3(100,0) 4 (66,7) 1(25,0) 2 (33,3) 10 (52,6)

Verfahren

Andere 1(33,3) 3(50,0) 2 (50,0) 3(50,0) 9(47,4)

ICR: Independent central review; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung
a: Messungen der Lebermetastasen nach Einschatzung des Prufers.
b: Messungen der Lebermetastasen auf der Grundlage des ICR.

Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsdchliche Dosis und nicht die maximale theoretische Dosis
widerzuspiegeln, da die Dosisvorbereitung anfanglich zu hoch eingeschatzt wurde.

Die Zeit seit der Erstdiagnose/der ersten Metastase bis zum Beginn der Studie wurde relativ zum Datum des
Behandlungsbeginns berechnet. Partielle Erstdiagnosedaten wurden unter Verwendung des 15. Tages des Monats
berechnet, wenn nur Monat/Jahr vorhanden waren, oder des 02. Juli, wenn nur das Jahr vorhanden war.

Patienten kdnnen in mehr als einer friheren onkologischen Behandlung gezéhlt worden sein.

Tabelle 4-73: Krankheit zu Studienbeginn fur die Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorte und die
gesamte Studienpopulation — IMCgp100-102 (Gesamt-Analyse-Set)

Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt

Charakteristikum (n=127) (n =146)
Stadium bei Erstdiagnose, n (%)

Stadium | 11 (8,7) 15 (10,3)

Stadium |1 41 (32,3) 46 (31,5)

Stadium 111 28 (22,0) 36 (24,7)

Stadium IV 21 (16,5) 22 (15,1)

Fehlend 26 (20,5) 27 (18,5)
Zeit seit Erstdiagnose (Jahre)

Mittelwert (SD) 6,25 (5,454) 6,14 (5,467)

Median (Min; Max) 4,42 (0,6; 28,5) 4,39 (0,3; 28,5)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt
Charakteristikum (n=127) (n =146)
Zeit von der Erstdiagnose bis zur
Metastasenbildung (Jahre)
Mittelwert (SD) 4,80 (4,850) 4,66 (4,763)
Median (Min; Max) 2,96 (0,0; 28,1) 2,96 (0,0; 28,1)
Zeit seit den ersten Metastasen
(Jahre)
Mittelwert (SD) 1,45 (1,727) 1,48 (1,737)
Median (Min; Max) 0,94 (0,1;12,3) 0,94 (0,1;12,3)
Grolte Lebermetastase
(Einschéatzung des Priifers)?, n
(%)
Durchmesser < 3 cm 44 (34,6) 55 (37,7)
Durchmesser > 3 cm 73 (57,5) 79 (54,1)
Keine Lebermetastasen 10 (7,9) 12 (8,2)
Grolte Lebermetastase (ICR), n
(%)
Durchmesser < 3 cm 43 (33,9) 50 (34,2)
Durchmesser > 3 cm 69 (54,3) 73 (50,0)
Keine Lebermetastasen 15 (11,8) 23 (15,8)
Fruhere onkologische
Behandlungen, n (%0)
Onkologische Chemotherapie
und Medikation %0 (70.9) 103 (705)
Onkologische Strahlentherapie 88 (69,3) 104 (71,2)
Onkologische Chirurgie und 56 (44,1) 66 (45,2)
Verfahren
Andere 29 (22,8) 38 (26,0)
ICR: Independent central review; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung
a: Messungen der Lebermetastasen nach Einschdtzung des Prifers.
b: Messungen der Lebermetastasen auf der Grundlage des ICR.
Die Gesamtzusammenfassung umfasst Daten sowohl aus den Phase-I-Eskalations-Kohorten als auch aus der
Phase-11-Expansions-Kohorte.
Die Zeit seit der Erstdiagnose/der ersten Metastase bis zum Beginn der Studie wurde relativ zum Datum des
Behandlungsbeginns berechnet. Partielle Erstdiagnosedaten wurden unter Verwendung des 15. Tages des Monats
berechnet, wenn nur Monat/Jahr vorhanden waren, oder des 02. Juli, wenn nur das Jahr vorhanden war.
Patienten konnen in mehr als einer friiheren onkologischen Behandlung gezéhlt worden sein.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
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unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie 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.

Studiendesign

Studie 102 ist eine offene, multizentrische Phase-1/11-Studie zur Erforschung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Tebentafusp (IMCgpl00) bei Patienten mit fortgeschrittenem
Aderhautmelanom unter Verwendung des Intra-Patienten-Eskalations-Dosierungsschemas.

Studienpopulationen

Die vier Phase-1-Dosis-Eskalations-Kohorten nahmen Patienten mit metastasiertem
Aderhautmelanom auf, die eine beliebige vorherige systemische Therapie im metastasierten
und fortgeschrittenen Stadium erhielten. Zwei Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorten sollten in
2 Patientenpopulationen aufgenommen werden, die durch eine vorherige Therapie fir
Aderhautmelanom definiert waren:

e Kohorte A: Patienten, bei denen es unter einer systemischen Behandlung mit einem
Checkpoint-Inhibitor, einschlieBlich eines CTLA-4 (engl. cytotoxic T lymphocyte
associated protein-4)-Inhibitors (Ipilimumab oder Tremelimumab) und/oder eines PD-
1 (engl. programmed death-1)/PD-L1 (engl. programmed death-ligand 1)-Inhibitors,
zum Fortschreiten der Erkrankung gekommen war. Jede vorherige lebergerichtete
Therapie (engl. liver-directed therapy, LDT) war in dieser Kohorte zulassig.

o Kohorte B: Patienten, bei denen die Krankheit wéhrend einer oder zwei vorhergehenden
Therapielinien, einschlieflich Chemotherapie, Immuntherapie oder zielgerichteter
Therapie im metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium, fortgeschritten war. Nur
eine einzige lokale LDT-Linie, einschlieBlich Chemotherapie, Strahlentherapie,
Radiofrequenzablation oder Embolisation, war zuldssig. Eine LDT-Linie wurde als eine
Behandlungsmodalitét definiert, die bis zum Abschluss der Behandlung oder bis zum
Fortschreiten der Erkrankung verabreicht wurde. Bei Patienten, die bereits eine LDT
erhalten hatten, wurde diese als eine Therapielinie gezahlt. Eine vorherige chirurgische
Resektion einer oligometastatischen Lebererkrankung war zul&ssig und wurde nicht als
eine LDT-Linie gezéhlt. Ein Patient konnte die systemische Therapie vor dem
Fortschreiten der Erkrankung absetzen, wenn bei ihm eine unerwiinschte Reaktion
auftrat, die einen Abbruch der Behandlung erforderlich machte, entsprechend dem
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Urteil des Prifarztes und der geltenden Fachinformation. Eine vorherige Checkpoint-
Inhibitor-Therapie war in dieser Kohorte zul&ssig, aber nicht erforderlich.

e Das bedeutet, dass Patienten mit den folgenden Behandlungen in Kohorte B
teilnahmeberechtigt waren:

o 1systemische Therapie und 1 LDT
o 1 bis 2 systemische Therapien und 0 LDT
o 0 systemische Therapienund 1 LDT

e Adjuvante Therapien und lokale Therapien zur Behandlung von Erkrankungen
auBerhalb der Leber wurden nicht auf die Anzahl der vorangegangenen Therapielinien
angerechnet.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Tebentafusp wurde die Studie auf Patienten mit dem
Subtyp HLA-A*02:01 beschrankt.

146 Patienten (100 %) wurden in beide Studienphasen aufgenommen und behandelt sowie in
das Sicherheits-Analyse-Set und das Gesamtanalyse-Set aufgenommen. Davon wurden 19
Patienten in die Phase-I-Dosis-Eskalations-Kohorten aufgenommen und 127 Patienten wurden
behandelt und in die Phase-I1-Dosis-Expansions-Kohorte eingeschlossen. Das Per-Protokoll-
Set (PPS) umfasste 126 Patienten (99,2 %) aus der Phase-1I-Dosis-Expansions-Kohorte. Ein
Patient wurde aus dem PPS ausgeschlossen, da der Patient die nach dem Protokoll
erforderlichen Nachbehandlungs-Scans bis zur Krankheitsprogression nicht abgeschlossen
hatte. Der Patient verweigerte die Durchfiihrung von Nachbehandlungs-Scans (widerrief aber
nicht formell seine Zustimmung) (Tabelle 4-74).
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Tabelle 4-74: Analyse-Sets (Set aller eingeschlossenen Patienten) — IMCgp100-102

Phase-1-Dosis-Eskalation

n

Kohorte Kohorte Kohorte Kohorte Phase-11- Gesamt
1 2: 3: 4: Dosis-
Tebenta-  Tebenta- Tebenta-  Tebenta- Expan-
fusp fusp fusp fusp sion

Kategorie 54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Alle eingeschriebenen
Patienten (gescreent)?, -- -- -- -- -- -- 146
n
Der Behandlung
zugewiesene Patienten, 3 6 4 6 19 127 146

Anzahl der Patienten im
Sicherheits-Set, n (%)

3 (100) 6 (100) 4 (100) 6(100)  19(100)  127(100) 146 (100)

Anzahl der Patienten im

Gesamtanalyse-Set, n 3 (100) 6 (100) 4 (100) 6 (100) 19 (100) 127 (100) 146 (100)
(%)

Anzahl der Patienten im

PPS, n (%) NA NA NA NA NA 126 (99,2) 126 (86,3)

NA: nicht anwendbar; PPS: Per-Protokoll-Set
a: Informierte Zustimmung erhalten.

widerzuspiegeln, da die Dosisvorbereitung anfanglich zu hoch eingeschatzt wurde.

Die Dosis-Eskalations-Kohorten wurden umbenannt, um die tatséchliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis

Die demographischen Daten fir die Phase-I-Kohorten sind in Tabelle 4-70 und fir die Phase-
I1-Kohorte sowie fiir die gesamte Studienpopulation in Tabelle 4-71 dargestellt.

Phase-1-Dosis-Eskalations-Kohorten: Alle Patienten waren weil3, etwa die Hélfte war weiblich
(52,6 %) und das Durchschnittsalter betrug 56,5 Jahre (Spanne 34 bis 73 Jahre). Der Anteil der
Patienten, die unter 65 Jahre alt waren, war hoher (63,2 %) als der Anteil der Patienten, die tiber
65 Jahre alt waren (36,8 %). Die Mehrheit der Patienten (73,7 %) hatte zu Beginn der
Behandlung einen ECOG-Performance-Status-Score von 0. Bei insgesamt 57,9 % der Patienten
war der Ausgangswert der Laktatdehydrogenase (LDH) > ULN, bei 78,9 % der Patienten war
der Ausgangswert der absoluten Lymphozytenzahl > 1,0 x 10%1 und bei 52,6 % der Patienten
war der Ausgangswert der alkalischen Phosphatase (ALP) > ULN; diese Werte gelten als
schlechte prognostische Indikatoren fur mUM. Die demografischen Merkmale waren in den
vier Phase-I-Dosis-Eskalationskohorten vergleichbar (Tabelle 4-70).

Von den 19 Patienten befanden sich bei der Erstdiagnose 42,1% im Stadium 111, 26,3% im
Stadium 11, 21,1% im Stadium | und 15,3% im Stadium IV. Die mediane Zeit von der
Erstdiagnose bis zum Auftreten von Metastasen betrug 2,82 Jahre, die mediane Zeit von der
Erstdiagnose bis zum Studieneintritt betrug 3,62 Jahre. Die haufigsten VVorbehandlungen waren
Chemotherapie und Medikation (68,4 %), Strahlentherapie (84,2 %) sowie onkologische
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Chirurgie und Verfahren (52,6 %). Bei Studienbeginn wiesen 17 Patienten nach Einschétzung
des Prifarztes mindestens eine messbare metastatische L&sion in der Leber auf; die gréite
Léasion hatte bei 11 Patienten (57,9 %) einen Durchmesser von < 3 cm und bei 6 Patienten (10,5
%) einen Durchmesser von > 3 cm (Tabelle 4-72).

Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorte: Die Mehrheit der Patienten war weil3 (99,3 %), etwa die
Hélfte war weiblich (50,7 %) und das Durchschnittsalter betrug 60,4 Jahre (Spanne 25 bis 88
Jahre). Der Anteil der Patienten, die unter 65 Jahre alt waren, war héher (63,0 %) als der Anteil
derer, die unter 65 Jahre alt waren (37,0 %). Die Mehrheit der Patienten (70,1 %) hatte zu
Beginn der Behandlung einen ECOG-Performance-Status-Score von 0. Bei insgesamt 58,3 %
der Patienten war der LDH-Wert zu Beginn der Behandlung > ULN, bei 80,3 % der Patienten
war die absolute Lymphozytenzahl zu Beginn der Behandlung > 1,0 x 10%/1 und bei 70,9 % der
Patienten war der ALP-Wert zu Beginn der Behandlung < ULN (Tabelle 4-71).

Von den 127 Patienten hatten bei der Erstdiagnose 32,3 % ein Stadium 11, 22,0 % ein Stadium
111, 16,5 % ein Stadium IV und 8,7 % ein Stadium I. Die mediane Zeit von der Erstdiagnose bis
zum Auftreten von Metastasen betrug 2,96 Jahre, und die mediane Zeit von der Erstdiagnose
bis zum Studieneintritt betrug 4,39 Jahre. Alle Patienten hatten eine vorherige Krebstherapie
erhalten. Die h&ufigsten Vorbehandlungen waren Chemotherapie und Medikation (70,9 %),
Strahlentherapie (69,3 %) sowie onkologische Chirurgie und Verfahren (44,1 %). Bei
Studienbeginn hatten 117 Patienten nach Einschatzung des Prufarztes mindestens eine
messbare metastatische Lasion in der Leber; die grofite Lasion hatte bei 43 (33,9 %) Patienten
einen Durchmesser von < 3 ¢cm und bei 69 (54,3 %) Patienten einen Durchmesser von > 3 cm
(Tabelle 4-73).

Studienziele und patientenrelevante Endpunkte

Primare Studienziele waren die ldentifizierung der maximal vertraglichen Dosis und/oder der
empfohlenen taglichen Phase-11-Dosis (engl. recommended phase 2 dose, RP2D) von
Tebentafusp nach einer wochentlichen empfohlenen Intra-Patienten-Dosis-Eskalation (engl.
RP2D-intra-patient escalation, RP2D-IE) (Phase I, Dosis-Eskalation) sowie die Abschatzung
der Gesamtansprechrate (engl. overall response rate, ORR) nach unabhéngiger zentraler
Uberpriifung (engl. independent central review, ICR) basierend auf RECIST v1.1 bei Patienten
mit fortgeschrittenem UM, die mit der RP2D von Tebentafusp in der RP2D-IE behandelt
wurden (Phase 11, Dosis-Expansion).

Sekundére Studienziele waren unter anderem die Beurteilung der Antitumor-Wirksamkeit von
Tebentafusp mit den Parametern ORR (Phase 1), OS, PFS, Tumorkontrollrate (engl. disease
control rate, DCR), Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens (engl. duration of
response, DOR), die Charakterisierung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Tebentafusp im
Dosis-Eskalationsschema fiir Patienten sowie die Charakterisierung des Pharmakokinetik (PK)-
Profils von Tebentafusp als Einzelwirkstoff im Rahmen eines Dosis-Eskalationsschemas fir
Patienten.
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Als patientenrelevante Endpunkte werden in dieser Studie folgende Parameter berichtet:
e Mortalitat (Gesamtiberleben)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL)
e Sicherheit und Vertréglichkeit (unerwiinschte Ereignisse)

Intervention

Die in diese Studie aufgenommenen Patienten wurden am jeweils ersten Tag der Wochen 1 und
2 mit Tebentafusp in einer intravends verabreichten Einzeldosis von 20 mcg bzw. 30 mcg
behandelt. Nach dieser anfanglichen Dosierung erhielten die Patienten ab der dritten Woche
wdchentlich eine erhdhte intravends verabreichte Dosis von Tebentafusp entsprechend der
Kohorte, in die sie eingeschrieben waren:

e Kohorte 1: 54 mcg
e Kohorte 2: 64 mcg
e Kohorte 3: 73 mcg
e Kohorte 4 und Expansions-Kohorte Phase 11: 68 mcg.

Diese eskalierte Dosis, die am ersten Tag der dritten Woche verabreicht wurde, war die Dosis,
die flr den Rest des Behandlungszeitraums verwendet wurde, es sei denn, die Dosis wurde
aufgrund von Toxizitét reduziert (siehe auch Abbildung 12). Eine Vergleichstherapie gab es
nicht.

Phase-1-Dosis-Eskalations-Kohorten: Die mediane Dauer der Behandlung betrug 358 Tage.
Die mittlere (x SD) Anzahl der abgeschlossenen Zyklen wurde mit 14,0 (£ 12,1) angegeben.
Die mittlere (£ SD) tatséchliche Gesamtdosis wurde mit 3954,8 mcg (£ 3434,2) mcg angegeben
(Tabelle 4-75).

Bei 18 Patienten (94,7 %) wurde die Dosis wie geplant erhoht, und bei 13 Patienten (68,4 %)
wurden Dosisunterbrechungen oder -reduzierungen gemeldet. 41 Unterbrechungen wurden
gemeldet; die mediane Dauer der Unterbrechungen betrug 7,0 Tage und reichte von 1 bis 28
Tagen (Tabelle 4-76).
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Tabelle 4-75: Exposition gegenliber dem Studienmedikament fur die Phase-1-Dosis-
Eskalations-Kohorten — IMCgp100-102 (Sicherheits-Analyse-Set)

Phase-1-Dosis-Eskalation

Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Anzahl der begonnenen
Zyklen?
Mittelwert (SD) 20,0 (16,09) 17,2 (17,49) 12,3 (7,80) 17,3 (15,25) 16,6 (13,96)
Median (Min; Max) 18,0 (5; 37) 11,5(3;51) 12,0 (3; 22) 15,0 (2; 46) 13,0 (2; 51)
Anzahl der
abgeschlossenen
Zyklen®
Mittelwert (SD) 17,3 (14,29) 14,2 (15,78) 10,5 (6,81) 14,5 (12,28) 14,0 (12,09)
Median (Min; Max) 14,0 (5; 33) 8,0 (2; 45) 12,0 (1; 17) 12,5 (1; 37) 11,0 (1; 45)
Dauer der Behandlung
(Tage)®
Mittelwert (SD) 590,7 (450,31)  460,8 (489,42) 328,56 (221,64) 473,2(429,69)  457,4 (394,06)
Median (Min; Max) 610,0 (131; 296,0 (71; . 402,0 (36; 358,0 (36;
1031) 1405) 330,0 (57; 597) 1280) 1405)
Tatsachlich erhaltene
Gesamtdosis¢
Mittelwert (SD) 39427 4120,7 3078,3 4379,3 3954,8
(3356,87) (4377,43) (1996,11) (3941,34) (3434,23)
Median (Min; Max) 3196,0 (1022; 2610,0 (653; 3324,5 (461; 3722,0 (322; 3120,0 (322;
7610) 12607) 5203) 11746) 12607)

Dosisintensitat®

Mittelwert (SD)

46,635 (8,9452)

61,459 (2,0862) 62,355 (9,1459) 62,379 (4,3934) 59,597 (7,9264)

Median (Min; Max)

51,369 (36,32;

52,22)

61,712 (58,87;
64,01)

62,484 (51,22;
73,23)

64,193 (53,67;
65,10)

62,200 (36,32;
73,23)
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Phase-1-Dosis-Eskalation

Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Relative Dosisintensitét
(%)’
Mittelwert (SD) 93,519 (7,9558) 96,894 (3,7460) 87,492 (9,0945) 97,248 (2,7806) 94,493 (6,5089)
Median (Min; Max) 95,916 (84,64; 98,128 (90,38; 85,379 (79,21; 97,814 (93,84; 97,173 (79,21;
100,00) 100,00) 100,00) 100,00) 100,00)

Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsachliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis widerzuspiegeln,
was auf anfangliche Uberschétzungen bei der Vorbereitung der Dosis zuriickzufiihren ist.

Ein numerischer Fehler in der Verdinnungsberechnung fiihrte zu einer Erhéhung der Dosis um 3 mcg (ber die
vorgesehene Dosis in den Kohorten 2 und 3 bis 10. April 2017.

a: Anzahl der begonnenen Zyklen = Gesamtzahl der erhaltenen Zyklen des Studienmedikaments (einschlieBlich
Teilzyklen und reduzierter Dosen), wobei ein Zyklus 4 Wochen umfasst.

b: Anzahl der abgeschlossenen Zyklen = Gesamtzahl der vollstdndigen Zyklen des Studienmedikaments, die ohne
Unterbrechung erhalten wurden (aber einschliellich reduzierter Dosen).

c: Dauer der Behandlung (Tage) = Datum der letzten Verabreichung des Studienmedikaments - Datum der ersten
Verabreichung des Studienmedikaments + 1.

d: Tats&chlich erhaltene Gesamtdosis = Summe der Gesamtdosen, die ein Patient wahrend der Studie erhalten hat.
e: Dosisintensitéat (Dosis pro Woche) = [tatsdchlich erhaltene Gesamtdosis / (Dauer der Behandlung (Tage) + 6)] x 7.

f: Relative Dosisintensitét (%) = Prozentsatz der tatséchlich erhaltenen Gesamtdosis im Verhéltnis zur
geplanten/beabsichtigten Gesamtdosis bis zum Abbruch der Behandlung.

Tabelle 4-76: Dosisunterbrechungen und -reduktionen fir die Phase-1-Dosis-Eskalations-
Kohorten — IMCgp100-102 (Sicherheits-Analyse-Set)

Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt

Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=14) (n=6) (n=19)
Intra-Patienten-
Eskalation wie geplant
erhalten, n (%)

Ja 3(100,0) 5 (83,3) 4 (100,0) 6 (100,0) 18 (94,7)

Nein 0 1(16,7) 0 0 1(5,3)
Keine Unterbrechung
und keine Reduktion zu
irgendeinem Zeitpunkt, 1(33,3) 2 (33,3) 1(25,0) 2 (333) 6 (31,6)
n (%)
Unterbrechung oder
Reduktion zu
irgendeinem Zeitpunkt, 2 (66.7) 4(66,7) 3(75,0) 4 (66,7) 13 (68,4)
n (%)
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Phase-1-Dosis-Eskalation
Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt
Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Keine Unterbrechung
zu irgendeinem 1(33,3) 3 (50,0) 2 (50,0) 2 (333) 8 (42,1)
Zeitpunkt, n (%)
Patienten mit jeglicher 2 (66,7) 3 (50,0) 2 (50,0) 4(66,7) 11 (57,9)
Unterbrechung, n (%) ' ’ ’ ’ '
1 Unterbrechung 0 0 1(25,0) 1(16,7) 2 (10,5)
2 Unterbrechungen 0 0 0 1(16,7) 1(5,3)
3 Unterbrechungen 1(33,3) 0 0 1(16,7) 2 (10,5)
4 Unterbrechungen 1(33,3) 1(16,7) 1(25,0) 0 3(15,8)
5 Unterbrechungen 0 2(33,3) 0 0 2 (10,5)
7 Unterbrechungen 0 0 0 0 0
9 Unterbrechungen 0 0 0 1(16,7) 1(5,3)
Grund der
Unterbrechung zu
irgendeinem Zeitpunkt?,
n (%)
Unerwiinschtes
Ereignis 2 (100,0) 2 (66,7) 2 (100,0) 2 (50,0) 8 (72,7)
Andere 2 (100,0) 2 (66,7) 1(50,0) 4 (100,0) 9(81,8)
Geplanter Besuch
auBerhalb des 1 (50,0) 0 0 1(25,0) 2(18,2)
Zeitfensters
Dauer der
Unterbrechung, Tage
Gesamtzahl der
Unterbrechungen, n ! 14 5 15 4l
Mittelwert (SD) 12,9 (7,63) 5,9 (1,79) 8,6 (3,05) 6,8 (2,96) 7,7 (4,47)
Median (Min; Max) 13,0 (4; 28) 70(2;7) 7,0 (7; 14) 7,0 (1; 14) 7,0 (1; 28)
Keine Reduktion zu
irgendeinem Zeitpunkt, 2 (66,7) 5 (83,3) 1(25,0) 6 (100,0) 14 (73,7)
n (%)
Jegliche Reduktion(en)
zu irgendeinem 1(33,3) 1(16,7) 3 (75,0) 0 5 (26,3)
Zeitpunkt, n (%)
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Phase-1-Dosis-Eskalation

Kohorte 1: Kohorte 2: Kohorte 3: Kohorte 4:
Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp Tebentafusp
54 mcg 64 mcg 73 mcg 68 mcg Gesamt

Charakteristikum (n=3) (n=6) (n=4) (n=6) (n=19)
Patienten mit
Dosisreduktion vom
Protokollniveau, n (%)

1 Reduktion 0 0 3(75,0) 0 3(15,8)

2 Reduktionen 1(33,3) 1(16,7) 0 0 2 (10,5)
Grund fir die
Reduktion der
Protokolldosis?, n (%)

Unerwiinschtes

Ereignis 1 (100,0) 1 (100,0) 2 (66,7) 0 4 (80,0)

Andere 0 0 1(33,3) 0 1(20,0)

Fehlend 0 0 0 0 0

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-102_CSR 1-0_Primary Analysis_All Tables_Figures.pdf,
Table 14.1.9.

CXDX: Zyklus X Tag X; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsachliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis widerzuspiegeln,
was auf anfangliche Uberschétzungen bei der Vorbereitung der Dosis zurtickzufiihren ist.

Ein numerischer Fehler in der Verdiinnungsberechnung fiihrte zu einer Erhéhung der Dosis um 3 mcg (ber die
vorgesehene Dosis in den Kohorten 2 und 3 bis 10. April 2017.

a: Patienten mit mehreren Unterbrechungen oder Reduktionen werden einmal pro Grund gezahlt. Die Prozentsétze
basieren auf der Anzahl der Patienten mit Unterbrechungen oder Reduktionen innerhalb jeder Behandlungsgruppe.

Die geplante Dosiseskalation ist definiert als Erhalt von 20 mcg an C1D1, 30 mcg an C1D8 und der geplanten
kohortenspezifischen Dosis an C1D15.

Unterbrechungen werden nur gezéhlt, wenn die Verabreichung des Studienmedikaments nach der Unterbrechung
wieder aufgenommen wird.

Unterbrechungen, die bei aufeinanderfolgenden Dosierungsbesuchen aufgezeichnet wurden, werden nur als eine
einzige Unterbrechung gezéhlt, kénnen jedoch mehr als einen Grund haben, der unter * Grund der Unterbrechung zu
irgendeinem Zeitpunkt" angegeben wurde.

Die Anzahl der Patienten, bei denen die Dosis gegenuiber der im Prifplan vorgesehenen Dosis reduziert wurde, und
die Anzahl der Patienten, bei denen die geplante Dosis an diesem Tag reduziert wurde, sind keine sich gegenseitig
ausschlieBenden Kategorien.

Reduktionen von der im Priifplan vorgesehenen Dosis werden bei C1D1 abgeleitet, wenn die geplante Dosis weniger
als 20 mcg betrégt, bei C1D8, wenn die geplante Dosis weniger als 30 mcg betrégt, und bei C1D15, wenn die geplante
Dosis weniger als die in der Kohorte festgelegte Dosis betrégt. Bleibt ein Patient (iber mehrere aufeinanderfolgende
Dosen bei 20 mcg oder 30 mcg, wird jede Wiederholung als Verringerung betrachtet.

Phase-2-Dosis-Expansions-Kohorte: Die mediane Behandlungsdauer betrug 169 Tage. Die
mittlere (= SD) Anzahl der abgeschlossenen Zyklen wurde mit 7,9 (£ 7,3) angegeben. Die
mittlere (x SD) Gesamtdosis wurde mit 2270,1 mcg (£ 2053,1 mcg) angegeben (Tabelle 4-77).

114 Patienten (89,8 %) erhielten wie geplant eine Dosis-Eskalation, und bei 49 Patienten (38,6
%) wurden Dosisunterbrechungen oder -reduzierungen gemeldet. 43 Patienten (33,9 %)
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berichteten tber Dosisunterbrechungen, wobei die Hauptgriinde bei 22 Patienten (51,2 %)
"andere™" und bei 21 Patienten (48,8 %) Nebenwirkungen waren. Bei 14 Patienten (11,0 %)
wurde die im Prifplan angegebene Dosis reduziert, wobei die Hauptgriinde bei 5 Patienten
(35,7 %) ,andere" waren und bei 4 Patienten (28,6 %) Nebenwirkungen auftraten. 79
Unterbrechungen wurden gemeldet; die mittlere Dauer der Unterbrechungen betrug 7,0 Tage
und reichte von 2 bis 66 Tagen (Tabelle 4-78).

Tabelle 4-77: Exposition gegenliber dem Studienmedikament fur die Phase-11-Dosis-
Expansions-Kohorte und die gesamte Studienpopulation — IMCgp100-102 (Sicherheits-
Analyse-Set)

Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt

Charakteristikum (n=127) (n =146)
Anzahl der begonnenen Zyklen?

Mittelwert (SD) 9,3(7,71) 10,2 (9,06)

Median (Min; Max) 6,0 (1; 37) 7,0 (1; 51)
Anzahl der abgeschlossenen
Zyklen®

Mittelwert (SD) 7,9 (7,28) 8,7 (8,27)

Median (Min; Max) 5,0 (0; 35) 6,0 (0; 45)
Dauer der Behandlung (Tage)®

Mittelwert (SD) 247,0 (218,46) 274,4 (256,50)

Median (Min; Max)

169,0 (1; 1065)

176,0 (1; 1405)

Tatséchlich erhaltene Gesamtdosis®

Mittelwert (SD)

2270,1 (2053,07)

2489,3 (2334,60)

Median (Min; Max)

1546,0 (20; 9842)

1602,5 (20; 12607)

Dosisintensitat®

Mittelwert (SD)

58,949 (9,3298)

59,033 (9,1371)

Median (Min; Max)

62,220 (20,00; 67,28)

62,210 (20,00; 73,23)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt
Charakteristikum (n=127) (n =146)
Relative Dosisintensitét (%)
Mittelwert (SD) 96,728 (6,7238) 96,437 (6,7167)
Median (Min; Max) 100,000 (62,57; 100,00) 100,000 (62,57; 100,00)

Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

Die Gesamtzusammenfassung umfasst Daten sowohl aus den Phase-I-Eskalations-Kohorten als auch aus der
Phase-11-Expansions-Kohorte.

Ein numerischer Fehler in der Verdiinnungsberechnung fiihrte zu einer Erhéhung der Dosis um 3 mcg Uber die
vorgesehene Dosis in den Kohorten 2 und 3 bis 10. April 2017.

a: Anzahl der begonnenen Zyklen = Gesamtzahl der erhaltenen Zyklen des Studienmedikaments (einschlieBlich
Teilzyklen und reduzierter Dosen), wobei ein Zyklus 4 Wochen umfasst.

b: Anzahl der abgeschlossenen Zyklen = Gesamtzahl der vollstdndigen Zyklen des Studienmedikaments, die ohne
Unterbrechung erhalten wurden (aber einschliellich reduzierter Dosen).

c: Dauer der Behandlung (Tage) = Datum der letzten Verabreichung des Studienmedikaments - Datum der ersten
Verabreichung des Studienmedikaments + 1.

d: Tatsachlich erhaltene Gesamtdosis = Summe der Gesamtdosen, die ein Patient wahrend der Studie erhalten hat.

e: Dosisintensitét (Dosis pro Woche) = [tatsachlich erhaltene Gesamtdosis / (Dauer der Behandlung (Tage) + 6)] x
7.

f: Relative Dosisintensitét (%) = Prozentsatz der tatséchlich erhaltenen Gesamtdosis im Verhéltnis zur
geplanten/beabsichtigten Gesamtdosis bis zum Abbruch der Behandlung.

Tabelle 4-78: Dosisunterbrechungen und -reduktionen fiir die Phase-11-Dosis-Expansions-
Kohorte und die gesamte Studienpopulation — IMCgp100-102 (Sicherheits-Analyse-Set)

Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt

Charakteristikum (n=127) (n =146)
Intra-Patienten-Eskalation wie
geplant erhalten, n (%)

Ja 114 (89,8) 132 (90,4)

Nein 13 (10,2) 14 (9,6)
Keine Unterbrechung und keine
Reduktion zu irgendeinem 78 (61,4) 84 (57,5)
Zeitpunkt, n (%)
Unterbrechung oder Reduktion zu
irgendeinem Zeitpunkt, n (%) 49.(38,6) 62 (42.5)
Keine Unterbrechung zu
irgendeinem Zeitpunkt, n (%) 84.(66.1) 92 (63,0)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt
Charakteristikum (n=127) (n =146)
nterbrechung, h (%) 43 (339) 54 (37.0)
1 Unterbrechung 27 (21,3) 29 (19,9)
2 Unterbrechungen 8 (6,3) 9(6,2)
3 Unterbrechungen 3(2,4) 5(3,4)
4 Unterbrechungen 2(1,6) 5(3,4)
5 Unterbrechungen 1(0,8) 3(21)
7 Unterbrechungen 2(1,6) 2(1,4)
9 Unterbrechungen 0 1(0,7)
Grund der Unterbrechung zu
irgendeinem Zeitpunkt?, n (%)
Unerwiinschtes Ereignis 21 (48,8) 29 (53,7)
Andere 22 (51,2) 31 (57,4)
g:ﬂ:gggrlgesuch auBerhalb des 14 (32,6) 16 (29,6)
Dauer der Unterbrechung, Tage
et 7
Mittelwert (SD) 11,5 (10,20) 10,2 (8,84)
Median (Min; Max) 7,0 (2; 66) 7,0 (1; 66)
ggiltr;)isket(’j%k(t;/oo; zu irgendeinem 113 (89,0) 127 (87.0)
irgendeinem Zeitount n (06) 14 (1L0) 19 (130
Patienten mit Dosisreduktion vom
Protokollniveau, n (%)
1 Reduktion 13 (10,2) 16 (11,0)
2 Reduktionen 1(0,8) 3(2,1)
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Phase-11-Dosis-Expansion Gesamt
Charakteristikum (n=127) (n =146)
Grund fir die Reduktion der
Protokolldosis?, n (%)
Unerwinschtes Ereignis 4 (28,6) 8 (42,1)
Andere 5 (35,7) 6 (31,6)
Fehlend 6 (42,9) 6 (31,6)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-102_CSR 1-0_Primary Analysis_All
Tables_Figures.pdf, Table 14.1.9.

CXDX: Zyklus X Tag X; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsachliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis
widerzuspiegeln, was auf anfédngliche Uberschatzungen bei der Vorbereitung der Dosis zuriickzufiihren ist.

Ein numerischer Fehler in der Verdinnungsberechnung fuhrte zu einer Erhéhung der Dosis um 3 mcg Uber die
vorgesehene Dosis in den Kohorten 2 und 3 bis 10. April 2017.

a: Patienten mit mehreren Unterbrechungen oder Reduktionen werden einmal pro Grund gezéhlt. Die Prozentsétze
basieren auf der Anzahl der Patienten mit Unterbrechungen oder Reduktionen innerhalb jeder
Behandlungsgruppe.

Die geplante Dosiseskalation ist definiert als Erhalt von 20 mcg an C1D1, 30 mcg an C1D8 und der geplanten
kohortenspezifischen Dosis an C1D15.

Unterbrechungen werden nur gezahlt, wenn die Verabreichung des Studienmedikaments nach der Unterbrechung
wieder aufgenommen wird.

Unterbrechungen, die bei aufeinanderfolgenden Dosierungsbesuchen aufgezeichnet wurden, werden nur als eine
einzige Unterbrechung gezéhlt, kdnnen jedoch mehr als einen Grund haben, der unter " Grund der Unterbrechung
zu irgendeinem Zeitpunkt" angegeben wurde.

Die Anzahl der Patienten, bei denen die Dosis gegeniiber der im Priifplan vorgesehenen Dosis reduziert wurde,
und die Anzahl der Patienten, bei denen die geplante Dosis an diesem Tag reduziert wurde, sind keine sich
gegenseitig ausschlielenden Kategorien.

Reduktionen von der im Prifplan vorgesehenen Dosis werden bei C1D1 abgeleitet, wenn die geplante Dosis
weniger als 20 mcg betragt, bei C1D8, wenn die geplante Dosis weniger als 30 mcg betragt, und bei C1D15,
wenn die geplante Dosis weniger als die in der Kohorte festgelegte Dosis betrégt. Bleibt ein Patient Gber mehrere
aufeinanderfolgende Dosen bei 20 mcg oder 30 mcg, wird jede Wiederholung als Verringerung betrachtet.

Studien- und Nachbeobachtungsdauer

Die Studie dauert zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dossiers noch an. Die
Aufnahme des ersten Patienten in Phase | erfolgte am 29.02.2016, die Aufnahme des ersten
Patienten in Phase Il am 19.01.2017. Am 20.03.2020 erfolgte ein Datenschnitt. Unerwiinschte
Ereignisse werden bis 90 Tage nach Gabe der letzten Dosis Tebentafusp nachverfolgt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufer in Deutschland in Studienzentren in Kanada, Spanien, im Vereinigten
Kdnigreich und in den USA durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem Male vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken
wirden. AuBerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit den
Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
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Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen 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 4-79: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — Weitere Untersuchungen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht randomisierte, nicht verblindete Studien ohne Vergleichsgruppe unterliegen
grundsatzlich einem hohen Verzerrungsrisiko. Daher muss das Verzerrungsrisiko fur die Studie
102 insgesamt als hoch eingestuft werden.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-80: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitat Gesundheitsbezogene Sicherheit und

(Gesamtuberleben) Lebensqualitat (HRQoL) Vertraglichkeit
IMCgp100-102 ja ja ja
HRQoL.: health-related quality of life

4.3.2.3.3.1 Endpunkt Mortalitat (Gesamtuberleben) — 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 4-81: Operationalisierung von Endpunkt Mortalitat (Gesamtlberleben) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

IMCgp100 Gesamtlberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
-102 jedwede Ursache.
Nach Beendigung der 90-tdgigen reguldren Nachbeobachtungszeit oder Nachbeobachtung
wegen Krankheitsprogression wurden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod oder bis zum
Ende der Studie nachbeobachtet (bis zu 49 Monate).
Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse kein Todesfall dokumentiert ist, werden am
letzten bekannten "Lebend"-Datum zensiert.

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 lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-82: Verzerrungsaspekte fir Endpunkt Mortalitat (Gesamtiiberleben) — weitere
Untersuchungen
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Nicht randomisierte, nicht verblindete Studien ohne Vergleichsgruppe unterliegen
grundsatzlich einem hohen Verzerrungsrisiko. Da es sich bei dem Endpunkt ,,Mortalitat
(Gesamtuberleben)“ um einen eindeutig feststellbaren Zustand und dichotomen Endpunkt
(Uberleben ja/nein) handelt, kann das Verzerrungspotenzial fir die Studie 102 dennoch als
niedrig angesehen werden.

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

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtuberleben fiir die Phase-I1-Dosis-
Eskalations-Kohorten und die Phase-1lI-Dosis-Expansions-Kohorte ist in Tabelle 4-83
dargestellt. Eine Kaplan-Meier-Schatzung des OS ist in Abbildung 9 dargestellt.

Phase-1-Dosis-Eskalations-Kohorten: Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 46,3
Monate (95%-KI: 42,0; 47,8). Das mediane Gesamtuberleben (OS) betrug 29,6 Monate (95%-
Kl: 10,9; 42,2). 14 Patienten starben und 5 Patienten wurden aus irgendeinem Grund zensiert.
Die OS-Raten betrugen 73,7 % (95 %-KI: 47,9 %; 88,1 %) nach 12 Monaten und 63,2 % (95
%-KI: 47,9 %; 88,1 %) nach 24 Monaten.

Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorte: Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 19,6
Monate (95 %-KI: 16,0; 22,2). Das mediane OS lag bei 16,8 Monaten (95 %-KI: 12,9; 21,3).
69 Patienten starben und 58 Patienten wurden aus irgendeinem Grund zensiert. Bei den 127
Patienten in der Phase-11-Dosis-Expansions-Kohorte betrug die OS-Rate 61,8 % (95 %-KI: 52,6
%; 69,8 %) nach 12 Monaten und 37,0 % (95 %-KI: 26,5 %; 47,5 %) nach 24 Monaten.
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Tabelle 4-83: Gesamtuberleben (in Monaten) - Kaplan-Meier-Schatzungen — IMCgp100-102
(Gesamtanalyse-Set)

Phase-1-Dosis-Eskalations-

Kohorten — Gesamt

Phase-11-Dosis-Expansion

zensiert

Charakteristikum (N=19) (n=127)
Gesamtzahl der Ereignisse? 14 69
Gesamt aus irgendeinem Grund 5 58

Kaplan-Meier-Analyse

Medianes Gesamtiiberleben -
Monate (95 %-KI)

29,602 (10,908; 42,152)

16,756 (12,879; 21,322)

Geschatzte Gesamtiiberlebensraten
nach®

3 Monaten (95 %-KI)

100,0 % (NK; NK)

92,0 % (85,7 %; 95,6 %)

6 Monaten (95 %-KI)

89,5 % (64,1 %; 97,3 %)

81,5 % (73,5 %; 87,3 %)

9 Monaten (95 %-KI)

89,5 % (64,1 %; 97,3 %)

72,5 % (63,8 %; 79,5 %)

12 Monaten (95 %-KI)

73,7 % (47,9 %; 88,1 %)

61,8 % (52,6 %; 69,8 %)

15 Monaten (95 %-KI)

68,4 % (42,8 %; 84,4 %)

52,5 % (43,0 %; 61,0 %)

18 Monaten (95 %-KI)

68,4 % (42,8 %; 84,4 %)

44,9 % (35,2 %; 54,2 %)

21 Monaten (95 %-KI)

68,4 % (42,8 %; 84,4 %)

43,2 % (33,3 %; 52,7 %)

24 Monaten (95 %-KI)

63,2 % (37,9 %; 80,4 %)

37,0 % (26,5 %; 47,5 %)

27 Monaten (95 %-KI)

57,9 % (33,2 %; 76,3 %)

37,0 % (26,5 %; 47,5 %)

30 Monaten (95 %-KI)

47,4 % (24,4 %; 67,3 %)

31,7 % (19,2 %; 45,0 %)

33 Monaten (95 %-KI)

36,8 % (16,5 %; 57,5 %)

31,7 % (19,2 %; 45,0 %)

36 Monaten (95 %-KI) 36,8 % (16,5 %; 57,5 %) NK (NK; NK)
39 Monaten (95 %-KI) 36,8 % (16,5 %; 57,5 %) NK (NK; NK)
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Phase-1-Dosis-Eskalations-

Kohorten — Gesamt Phase-11-Dosis-Expansion

Charakteristikum (N=19) (n=127)
Geschatzte Gesamtlberlebensraten
nach®

42 Monaten (95 %-KI) 31,6 % (12,9 %; 52,2 %) NK (NK; NK)

45 Monaten (95 %-KI) 23,7 % (7,2 %; 45,5 %) NK (NK; NK)

48 Monaten (95 %-KI) NK (NK; NK) NK (NK; NK)
Mediane Nachbeobachtungszeit - 46,324 (42,021; 47,770) 19,548 (15,967; 22,242)

Monate (95 %-KI)®

KI: Konfidenzintervall; NK: nicht kalkulierbar.

Die Kohorten wurden umbenannt, um die tatsdchliche Dosis und nicht die theoretische Hochstdosis
widerzuspiegeln, da bei der Vorbereitung der Dosis anfanglich zu hohe Schatzungen vorgenommen wurden.

a: Ereignisse sind Todesfalle aus beliebiger Ursache. Patienten, von denen zum Zeitpunkt der Analyse nicht
bekannt ist, dass sie gestorben sind, werden zensiert.

b: Die Gesamtiiberlebensraten werden anhand der Kaplan-Meier-Methode geschétzt.
c: Die mediane Nachbeobachtungszeit wird mit der umgekehrten Kaplan-Meier-Methode geschétzt.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Schétzung des Gesamtiiberlebens — Phase-1-Dosis-Eskalation und

Phase-11-Dosis-Expansion — Studie IMCgp100-102
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde aufer in Deutschland in Studienzentren in Kanada, Spanien, im Vereinigten
Konigreich und in den USA durchgefiihrt. Es liegen keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland in dem MaRe vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken
wirden. AulRerdem decken sich die in der Studie beschriebenen Interventionen mit den
Empfehlungen der nationalen Leitlinien. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert ist, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

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

4.3.2.3.3.2 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) — 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 4-84: Operationalisierung von Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQoL) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

IMCgp100 Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) wurden mit Hilfe von zwei

-102 patientenberichteten Erhebungs-Instrumenten erhoben: dem EuroQoL-5-Dimension-5-Level-
(EQ-5D-5L) Fragebogen und dem European Organization for Research and Treatment of
Cancer quality of life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Beide Fragebdgen wurden zu
Studienbeginn, C1D1, an Tag 1 jedes zweiten Zyklus bis C5D1, danach jeden 4. Zyklus,
beginnend mit C9D1, und am Studienende (wahrend der Behandlungszeit) ausgefullt. Bei
Patienten, die in die Nachbeobachtungsphase zum Fortschreiten der Erkrankung eintraten,
wurde weiterhin sowohl der EORTC-QLQ-C30 als auch der EQ-5D-5L in 12-wdchigen
Abstinden bewertet. Wihrend der Uberlebens-Follow-up-Phase wurden die EQ-5D-
Bewertungen weiterhin alle 3 Monate durchgefihrt, um den Gesundheitszustand nach dem
Fortschreiten der Erkrankung zu ermitteln.
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Studie Operationalisierung
IMCgp100 EQ-5D-5L
-102

Das Beschreibungssystem des EQ-5D-5L besteht aus fiinf Gesundheitsdimensionen: Mobilitét,
Selbstversorgung, tagliche Aktivitaten, Schmerzen und Angstzustande. Die Patienten bewerten
jede der Dimensionen auf funf Stufen: keine Probleme, leichte Probleme, moderate Probleme,
schwere Probleme und extreme Probleme. Die Antworten aus jeder der funf Dimensionen
werden zu einer finfstelligen Zahl kombiniert, die den Gesundheitszustand des Patienten
beschreibt, und diese kann dann unter Verwendung verdffentlichter Bevolkerungsnormen in
einen Nutzwert umgerechnet werden.

Der EQ-5D-5L verwendet auch eine visuelle Analogskala (VAS), bei der die Patienten ihren
Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala bewerten, deren Endpunkte mit "der beste
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen kénnen™ und "der schlechteste Gesundheitszustand,
den Sie sich vorstellen kdnnen" bezeichnet sind. Die Daten der VAS konnen als quantitatives
MaR fur den Gesundheitszustand verwendet werden, wie er von den einzelnen Patienten
beurteilt wird.

Auswertung des EQ-5D-5L

Die fiinf Dimensionen und funf Stufen des EQ-5D-5L-Beschreibungssystems beschreiben 3.125
eindeutige Gesundheitszustdnde. Ein EQ-5D-Gesundheitszustand (dargestellt durch eine
flinfstellige Zahl) kann in einen einzelnen zusammenfassenden EQ-5D-Index umgewandelt
werden, indem eine Formel angewendet wird, die den einzelnen Stufen in jeder Dimension
Gewichte zuordnet, die auf Bewertungen aus allgemeinen Bevolkerungsstichproben basieren.
Die Daten werden mit veroffentlichten Normen fuir Datenzusammenfassungen des EQ- 5D-
Indexwertes kombiniert (EuroQol Research Foundation, 2021).

Der Wert aus der EQ-5D-VAS wird so zusammengefasst, wie er vom Patienten angegeben
wurde.

EORTC QLQ-C30

Der EORTC-QLQ-C30 ist ein 30-Item-Instrument. Die Patienten erfassen ihre Antworten zu
jedem der Items mit geschlossenen Antwortoptionen.

Die Items 1-28 haben vier Antwortmdglichkeiten, mit denen die Patienten angeben konnen, wie
sie ihren Gesundheitszustand zu einem bestimmten Zeitpunkt interpretieren.

Die Items 29 und 30 haben sieben Antwortmdglichkeiten, die von ,,1 - sehr schlecht” bis ,,7 —
ausgezeichnet® reichen.

Die 30 Items werden in 15 Domanen zusammengefasst, die sich wie folgt zusammensetzen:
- funf Funktionsdoménen (Korperlich, Rolle, Emotional, Kognitiv, Sozial)

- neun Symptom-Doménen (Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall, finanzielle Schwierigkeiten)

- eine Doméne Globaler Gesundheitszustand/QoL.

Auswertung des EORTC-QLQ-C30

Die EORTC-QLQ-C30-Doménen werden gemal dem QLQC30-Scoring-Manual bewertet und
gekennzeichnet. Das Scoring der einzelnen Doménen ist in allen Fallen gleich:

- Der Durchschnitt der Items, die zu der Domdne beitragen, wird geschétzt; dies wird der
Rohscore.

- Der Rohscore wird durch lineare Transformation standardisiert, so dass die Scores von 0 bis
100 reichen.

Ein hoherer Wert steht fur einen héheren ("besseren) Grad der Funktionsfahigkeit in den
Funktionsbereichen und flr einen hoheren ("schlechteren™) Grad der Symptome in den
Symptombereichen. Ein héherer Wert fiir den globalen Gesundheitszustand/QoL (berechnet aus
den Items g29 und q30) reprasentiert ein "besseres” Niveau des globalen Gesundheitszustands.
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Studie Operationalisierung
IMCgp100 MMRM-Analyse der Langsschnittdaten
-102 Der Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der Veranderung der

PRO gegenuber dem Ausgangswert wird mit Hilfe von Mixed Model Repeated Measures
(MMRM)-Analysen durchgefihrt, um das AusmaR des Unterschieds zwischen den
Behandlungen in Bezug auf die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in jeder der
EORTC-QLQ-C30-Domadnen zu schétzen. Jedes doménenspezifische Modell wird alle Zyklen
einschlieBen, fiir die Daten fiir mindestens 10 Patienten in jeder Behandlungsgruppe verfligbar
waren. Jedes Modell wird Kovariaten enthalten, um die Stratifizierung zu beruicksichtigen,
indem ein Faktor fur den LDH-Status (LDH {iber ULN vs. normale LDH) einbezogen wird.

Das MMRM-Modell hat die Verédnderung des Domain-Scores gegeniiber dem Ausgangswert als
Ergebnisvariable, mit der Behandlungsgruppe (bindr), dem Zeitpunkt (kategorisch), dem LDH-
Status (binar) und dem Ausgangswert (kontinuierlich) als Kovariaten. Alle Analysen werden
mit der PROC MIXED-Prozedur in SAS durchgefiihrt.

Aus diesen MMRM-Modellen werden die vorhergesagten mittleren Verdnderungen gegeniber
dem Ausgangswert in jeder Domane fir jede Behandlungsgruppe geschatzt (Mittelwerte der
kleinsten Quadrate = LSmeans), um zu beurteilen, ob sich die Auswirkungen der Behandlung
auf PRO zwischen den beiden Behandlungsgruppen unterscheiden.

Die LSmeans-Schétzungen der mittleren Veranderung gegenliber dem Ausgangswert bei jedem

Zyklus werden fir jede Behandlungsgruppe zu jedem Zeitpunkt und Gber die Zeit
zusammengefasst. Die LSmean-Schéatzungen tber die Zeit werden grafisch dargestelt.

CXDX: Zyklus X Tag X; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level; (HR)QoL: (Health-related) Quality of
Life; PRO: patient-reported outcome(s); LSmeans: least square means

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.

Tabelle 4-85: Verzerrungsaspekte flr Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(HRQoL) — weitere Unterssuchungen
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Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
kann potenziell nicht frei von Subjektivitdt gemessen werden. Die Berichterstattung der
Prifarzte ist durch das Open-Label-Design potenziell verzerrt. Das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird daher fur Studie 102 insgesamt mit
hoch bewertet.
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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 fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

EORTC QLQ-C30

Die Verénderung der standardisierten Werte des EORTC QLQ-C30-Fragebogens gegenlber
dem Ausgangswert ist fiir die Dimension ,globaler Gesundheitszustand in Tabelle 4-86
stellvertretend fur alle Dimensionen dargestellt.

Es gab keine Verschlechterung (basierend auf einem Schwellenwert von 10 Punkten) in Zyklus
1, Zyklus 5 oder Zyklus 9 in allen Dimensionen: korperliche Funktionsféhigkeit,
Rollenfunktion, kognitive Funktionsfahigkeit und soziale Funktionsfahigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall,
finanzielle Schwierigkeiten und globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat.
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Tabelle 4-86: Veranderung des EORTC-QLQ-C30-Scores in der Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand/QoL* gegeniiber Ausgangswert (Gesamtanalyse-Set) — Studie
IMCgp100-102

Dimension
Studienbesuch Phase-11-Dosis-Expansion
Parameter (n=127)
Globaler Gesundheitszustand/QoL?
Studienbeginn (Baseline)
n 66

Mittelwert (SD)

68,18 (20,355)

Median (Min; Max)

66,67 (16,7; 100,0)

Zyklus 3 Tag 1

n

51

Mittelwert (SD)

70,92 (22,071)

Median (Min; Max)

75,00 (8,3; 100,0)

Veranderung zu Baseline

n

43

Mittelwert (SD)

-1,55 (22,291)

Median (Min; Max)

0,00 (-41,7; 50,0)

Zyklus 5 Tag 1

n

43

Mittelwert (SD)

74,61 (18,362)

Median (Min; Max)

83,33 (25,0; 100,0)

Verdnderung zu Baseline

n

32

Mittelwert (SD)

4,69 (17,188)

Median (Min; Max)

0,00 (-33,3; 50,0

Zyklus 9 Tag 1

n

28

Mittelwert (SD)

76,19 (17,080)

Median (Min; Max)

79,17 (41,7; 100,0)

Verénderung zu Baseline

n

22

Mittelwert (SD)

0,38 (11,918)

Median (Min; Max)

0,00 (-25,0; 16,7)
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Dimension
Studienbesuch Phase-11-Dosis-Expansion
Parameter (n=127)
Globaler Gesundheitszustand/QoL?
Zyklus 13 Tag 1
n 20

Mittelwert (SD)

82,50 (13,760)

Median (Min; Max)

83,33 (50,0; 100,0)

Verénderung zu Baseline

n

16

Mittelwert (SD)

9,90 (18,812)

Median (Min; Max)

4,17 (-16,7; 50,0)

Zyklus 17 Tag 1

n

10

Mittelwert (SD)

78,33 (13,147)

Median (Min; Max)

83,33 (50,0; 100,0)

Veranderung zu Baseline

n

7

Mittelwert (SD)

1,19 (15,537)

Median (Min; Max)

0,00 (-25,0; 25,0)

Zyklus 21 Tag 1

n

5

Mittelwert (SD)

75,00 (19,543)

Median (Min; Max)

83,33 (41,7; 91,7)

Veranderung zu Baseline

n

2

Mittelwert (SD)

0,00 (47,140)

Median (Min; Max)

0,00 (-33,3; 33,3)

Zyklus 25 Tag 1

n

2

Mittelwert (SD)

100,00 (0,000)

Median (Min; Max)

100,00 (100,0; 100,0)

Verénderung zu Baseline

n 0
Mittelwert (SD) -
Median (Min; Max) -
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Dimension
Studienbesuch Phase-11-Dosis-Expansion
Parameter (n=127)

Globaler Gesundheitszustand/QolL?

Ende der Behandlung

n 42

Mittelwert (SD) 70,63 (20,013)

Median (Min; Max) 75,00 (16,7; 100,0)
Veranderung zu Baseline

n 33

Mittelwert (SD) 2,78 (17,637)

Median (Min; Max) 0,00 (-33,3; 41,7)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-102_CSR 1-0_Primary Analysis_All
Tables_Figures.pdf, Table 14.3.8.1.

Stellvertretend fiir alle Dimensionen des Fragebogens werden hier die Daten fiir die Dimension ,,Globaler
Gesundheitszustand/QoL* dargestellt.

Es werden lediglich Datensatze mit n > 1 dargestellt.

Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

a: Ein hoher standardisierter Wert (0 - 100) steht fiir eine hohe Lebensqualitét (d. h. gut).

Der Ausgangswert ist die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis der Studienbehandlung.

Der Fragebogen wurde nur bei Patienten durchgefiihrt, die unter Protokollversion 7 oder héher eingeschrieben
oder erneut eingeschrieben wurden.

EQ-5D-5L

Die Ergebnisse fiir die Einhaltung des EQ-5D-5L-Fragebogens lagen bei 753 % zu
Studienbeginn (erwartet, 93 gemal Protokollversion 7 oder spéater, davon 70 auswertbar), 78,7
% bei C3D1, 80,4 % bei C5D1 und 82,1 % bei C9D1 (Tabelle 4-87).

Die Werte des allgemeinen Gesundheitszustandes, des Gesundheitszustandsindex und der
visuellen Analogskala (VAS) sind in Tabelle 4-88, Tabelle 4-89 und in Tabelle 4-90
stellvertretend flr alle Dimensionen des Fragebogens aufgefunhrt.
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Tabelle 4-87: EQ-5D-5L-Compliance fir die Phase-I1-Dosis-Expansions-Kohorte
(Gesamtanalyse-Set) — Studie IMCgp100-102

Erwartet? Erhalten®  Auswertbar® Compliance-  Ayswert-
Rate? barkeits-
Quote®
Studienbesuch n n n % %
Studienbeginn (Baseline) 93 70 70 75,3 100,0
Zyklus 3 Tag 1 61 48 48 78,7 100,0
Zyklus 5 Tag 1 46 37 37 80,4 100,0
Zyklus 9 Tag 1 28 23 23 82,1 100,0
Zyklus 13 Tag 1 23 16 16 69,6 100,0
Zyklus 17 Tag 1 7 7 7 100,0 100,0
Zyklus 21 Tag 1 3 2 5 66,7 100,0
Ende der Behandlung 56 35 35 62,5 100,0
90-Tage-Sicherheits-Follow-up 1 1 1 100,0 100,0
Krankheitsprogression Follow- 3 1 1 33,3 100,0
up
Uberleben Follow-up Tag 90 40 7 7 17,5 100,0
Uberleben Follow-up Tag 180 20 4 4 20,0 100,0
Uberleben Follow-up Tag 270 14 3 3 21,4 100,0
Uberleben Follow-up Tag 360 5 1 1 20,0 100,0
Uberleben Follow-up Tag 450 2 0 0 0,0 -
Uberleben Follow-up Tag 540 2 0 0 0,0 -

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-102_CSR 1-0_Primary Analysis_All
Tables_Figures.pdf, Table 14.3.8.7.

EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level

a: Erwartete Formulare = eines zu Beginn der Studie und eines fir jeden Zeitpunkt, an dem ein Patient an der
Studie teilnimmt, gemaR dem Protokollschema der EQ-5D-5L Bewertungen. Formulare werden nur bei Patienten
als erwartet gezahlt, die unter Protokollversion 7 oder hdher eingeschrieben sind.

b: Erhaltene Formulare = Anzahl der Patienten mit einem Fragebogenausfulldatum und mindestens einem Bereich
mit einem nicht fehlenden Wert.

c: Auswertbare Formulare = Anzahl der Patienten, die den Fragebogen ausgefullt haben und bei denen in allen funf
Bereichen keine Werte fehlten.

d: Compliance-Rate = (Anzahl der auswertbaren Formulare / Anzahl der erwarteten Formulare) x 100.
e: Auswertbarkeits-Quote = (Anzahl der auswertbaren Formulare / Anzahl der eingegangenen Formulare) x 100.

Nur Patienten mit einem nicht fehlenden Baseline-Ergebnis werden in dieser Tabelle fiir Besuche nach der Baseline
beriicksichtigt.

Baseline ist die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis der Studienbehandlung.

Fur die Z&hlung der erhaltenen Fragebdgen gibt es 5 weitere Patienten (1028103, 1026102, 103114, 1023125 und
1031101), die nicht in der Z&hlung bei Baseline enthalten sind, da sie nicht unter Protokollversion 7 oder héher
eingeschrieben wurden. Diese Patienten wurden spater im Rahmen der Protokoll&nderung 6, Version 7 des
Einwilligungsformulars, erneut aufgenommen.
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Tabelle 4-88: EQ-5D-5L-Dimension ,,Allgemeiner Gesundheitszustand* fiir die Phase-11-
Dosis-Expansions-Kohorte (Gesamtanalyse-Set) — Studie IMCgp100-102

Keine Gemischte
Verschlech- Verdnderung  Veranderung  Verbesserung
terung seit seit seit seit
Ausgangswert  Ausgangswert — Ausgangswert — Ausgangswert
a b ¢ d Gesamt

Studienbesuch n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Studienbeginn (Baseline) 70 (100,0)
Zyklus 3 Tag 1 17 (35,4) 14 (29,2) 8 (16,7) 9 (18,8) 48 (100,0)
Zyklus 5 Tag 1 9 (24,3) 11 (29,7) 9 (24,3) 8 (21,6) 37 (100,0)
Zyklus 9 Tag 1 10 (43,5) 7 (30,4) 3(13,0) 3(13,0) 23 (100,0)
Zyklus 13 Tag 1 6 (37,5) 4 (25,0) 1(6,3) 5(31,3) 16 (100,0)
Zyklus 13 Tag 8 0 0 0 1 (100,0) 1 (100,0)
Zyklus 17 Tag 1 1(14,3) 3(42,9) 1(14,3) 2 (28,6) 7 (100,0)
Zyklus 21 Tag 1 1 (50,0) 0 0 1 (50,0) 2 (100,0)
Ende der Behandlung 12 (34,3) 8 (22,9) 9 (25,7) 6 (17,1) 35 (100,0)
90-Tage-Sicherheits-Follow-up 1(100,0) 0 0 0 1 (100,0)
Krankheitsprogression Follow- 0 0 0 1(100,0) 1 (100,0)
up

Uberleben Follow-up Tag 90 5(71,4) 0 0 2 (28,6) 7 (100,0)
Uberleben Follow-up Tag 180 1 (25,0) 1(25,0) 0 2 (50,0) 4 (100,0)
Uberleben Follow-up Tag 270 0 0 1(33,3) 2 (66,7) 3(100,0)
Uberleben Follow-up Tag 360 0 0 1 (100,0) 0 1 (100,0)

Die Daten stammen aus dem Dokument M4A_IMCgp100-102_CSR 1-0_Primary Analysis_All
Tables_Figures.pdf, Table 14.3.8.5.

EQ-5D-5L: EuroQoL-5 dimension 5 level

a: Eine Zunahme der Punktzahl (> 1) in mindestens einem Bereich und keine Veridnderung in allen anderen
Bereichen im Vergleich zum Ausgangswert.

b: Keine Veranderung des Dimensions-Scores fir alle Dimensionen im Vergleich zum Ausgangswert.

¢: Eine Zunahme des Dimensions-Scores (> 1) fiir mindestens eine Dimension in Verbindung mit einer Abnahme
des Dimensions-Scores (< 1) in mindestens einer anderen Dimension im Vergleich zum Ausgangswert.

d: Ein Riuckgang des Dimensions-Scores (< 1) fir mindestens eine Dimension und keine Verénderung in allen
anderen Dimensionen im Vergleich zum Ausgangswert.

Die Prozentsétze basieren auf der Gesamtzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten bei jedem Besuch (mit nicht
fehlendem Ausgangswert) innerhalb jeder Behandlungsgruppe.

Der Ausgangswert ist die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis der Studienbehandlung.

Der Fragebogen wurde nur bei Patienten durchgefiihrt, die unter Protokollversion 7 oder hoher eingeschrieben oder
erneut eingeschrieben wurden.

Die durchschnittlichen EQ-5D-Index- und EQ-VAS-Werte bei Studienbeginn betrugen 0,8109
bzw. 77,2 und unterschieden sich nicht signifikant von den Normen der Allgemeinbevélkerung
(0,779 fur Index und 77,8 fir EQ-VAS). Es gab keine Verschlechterung des EQ-5D oder des
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EQ-VAS in Zyklus 1, Zyklus 5 oder Zyklus 9 oder am Ende der Behandlung (Tabelle 4-89 und

Tabelle 4-90).

Tabelle 4-89: EQ-5D-5L-Fragebogen-Dimension ,,Gesundheitszustandsindex‘, Veranderung
gegenliber Ausgangswert (G