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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AMIS/AMIce Arzneimittel-Informationssystem

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

Axi-Cel Axicabtagen-Ciloleucel

BR Bestes Ansprechen (Best Response)

CAR Chimérer Antigen-Rezeptor

CD Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation)

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Response)

CRR Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete Response Rate)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTG Cancer Trials Group

DESCAR-T Dispositif d'Enregistrement et Suivi des patients traités par CAR-T
cells

DFS Krankheitsfreies Uberleben (Disease-Free Survival)

DHAP Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin und Cisplatin

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLBCL Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-
Lymphoma)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

DSMB Data Safety Monitoring Board

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EG Européische Gemeinschaft

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ESHAP Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin

EU-CTR EU Clinical Trials Register
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Abkirzung Bedeutung

FAS Full-Analysis-Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDP Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin/Carboplatin

GELTAMO/GETH | Grupo Espafiol de Linfoma y Trasplante de Médula Osea/Grupo
Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular

GLA/DRST German Lymphoma Alliance/Deutsches Register fir
Stammzelltransplantationen

HGBCL Hochgradiges B-Zell-Lymphom (High Grade B-Cell Lymphoma)

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related Quality of
Life)

ICE Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IPD Individuelle Patientendaten

IPI Internationaler Prognostischer Index

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRCCS Istituto di ricovero e cura a carattere scientifico

ITT Intention to Treat

AV Intravends

IWG International Working Group

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LCI Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval)

LYSARC French Lymphoma Academic Research Organization

MC/IA Mayo Clinic and University of lowa

MDACC MD Anderson Cancer Centers

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mIiTT Modified Intention to Treat

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

NA Nicht verfligbar (Not Available)

n. b. Nicht berechnet
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Abkirzung Bedeutung

NCI National Cancer Institute

NCIC National Cancer Institute of Canada

ND Nicht erhoben (Not Done)

NE Nicht auswertbar (Not Evaluable)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NOS Newcastle-Ottawa-Skala

NR Nicht erreicht (Not Reached)

OR Objektives Ansprechen/Dauer des Ansprechens (Objective
Response/Ongoing Response)

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

ORS Andauerndes Ansprechen (Ongoing Response Rate)

0OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

PASS Post-Authorisation Safety Study

PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PET-CT Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PMBCL Primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PT Preferred Term nach MedDRA

R Rituximab

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin [Doxorubicin,
Adriamycin], Vincristin [Oncovin®] und Predniso[lo]n)

RCT Randomized Controlled Trial

RR Ansprechrate (Response Rate)

RWD Real World Data

SCT Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematischer Literaturreview

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class nach MedDRA)

SPORE Specialized Program of Research Excellence
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Abkirzung Bedeutung

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

STD Standardabweichung (Standard Deviation)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TFL Transformiertes follikuldres Lymphom

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UCl Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.3.2.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Axicabtagen-Ciloleucel (im Folgenden bezeichnet als ,,Axi-Cel*) wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRRzelligem B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) und primdr mediastinalem gro3zelligem B-
Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma, PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien.

Axi-Cel wurde durch die Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden am 23. August 2018 zugelassen.
Der Zusatznutzen von Axi-Cel gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug
gemal § 35a (1) S. 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V und § 12 Verfahrensordnung (VerfO) des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als belegt. Nachweise tber den medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
(zVT) missen nicht erbracht werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist laut G-BA
nachzuweisen (vgl. 5. Kapitel §12 Nr.1 Satz 2). Die Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens erfolgt auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien.

Der Zusatznutzen von Axi-Cel fiir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien wurde durch den G-BA am
2. Mai 2019 bewertet. Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fur den weiteren Krankheitsverlauf hat
der G-BA auf Basis der Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der Zulassungsstudie Studie
ZUMA-1 einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt. Der Beschluss des G-BA
wurde bis zum 15. Mai 2022 befristet, da die Behandlung mit Axi-Cel einen neuartigen
Therapieansatz darstellt, dessen langfristige Effekte zum damaligen Zeitpunkt, insbesondere
hinsichtlich einer potenziellen Heilung der Patienten, nicht vollumfanglich beurteilt werden
konnten.

Ziel dieser erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf ist somit neben der Bestimmung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Axi-Cel auch die Bewertung der langfristigen Effekte von
Axi-Cel bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien, insbesondere hinsichtlich
einer potenziellen Heilung der Patienten.

Mit der Wiedereinreichung des Dossiers werden zudem die folgenden Auflagen der Befristung
adressiert:

,, Fiir die erneute Nutzenbewertung sollen die Ergebnisse der ZUMA-1 Studie nach 60 Monaten
(5 Jahren) anhand eines Berichts, welcher Daten zu allen patientenrelevanten Endpunkten, zu
Patientencharakteristika, zum Patientenfluss und zum Studienverlauf fiir die FAS-Population
vollstindig abbildet, eingereicht werden.
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» Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der Studie ZUMA-1 nach 60 Monaten
zu allen patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum
Patientenfluss und zum Studienverlauf fir die Full-Analysis-Set (FAS)-Population
dargestellt. Dartiber hinaus werden die Ergebnisse fir die Intention to Treat (ITT)-
Population dargestellt.

., Hinsichtlich eines indirekten Vergleiches sollte gepriift und dargelegt werden, inwieweit auch
unter Bericksichtigung einer sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelten Daten-
und Informationslage ein indirekter Vergleich gegeniiber den 60-Monats-Daten der ZUMA-1
Studie herangezogen werden kann. *

» Hinsichtlich eines indirekten Vergleichs stellt nach wie vor der historische Vergleich
der 24-Monats-Daten mit den patientenindividuellen Daten der Studie SCHOLAR-1
(historische Kontrolle: retrospektive, internationale Multi-Kohorten-Studie) die
bestverfligbare Evidenz dar. Zusatzlich wird im Dossier ein historischer Vergleich der
60-Monats-Daten der Studie ZUMA-1 mit der Studie SCHOLAR-1 durchgefuhrt.
Weitere relevante Studien, die einen historischen Vergleich mit den 60-Monats-Daten
der Studie ZUMA-1 ermdglichen, liegen nicht vor.

., Dartiber hinaus sollte gepriift und dargelegt werden, inwieweit fiir die erneute
Nutzenbewertung eine tber die zulassungsbegriindende Studie hinausgehende prospektive,
vergleichende Evidenz vorliegt oder generiert werden kann, z.B. auch aus
Beobachtungsstudien, die zu einem relevanten weitergehenden Erkenntnisgewinn fir die
Nutzenbewertung beitragen und beispielsweise Informationen zu verabreichten Folgetherapien
nach Anwendung von Axi-Cel liefern konnte.

» Seit der Zulassung von Axi-Cel durch die EMA am 23. August 2018 und der bereits am
18. Oktober 2017 erfolgten Zulassung durch die Food and Drug Administration (FDA)
wird die Sicherheit und Wirksamkeit von Axi-Cel im Rahmen der beiden PASS (Post-
Authorisation Safety Study)-Registerstudien (European Society for Blood and Marrow
Transplantation [EBMT], Center for International Blood and Marrow Transplant
Research [CIBMTR]), sowie in zahlreichen weiteren anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen und Beobachtungsstudien erfasst. Die Ergebnisse zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Axi-Cel in der Versorgungspraxis wurden in einem systematischen
Literaturreview (SLR) und einer Meta-Analyse untersucht und werden in einem
gesonderten Abschnitt 4.3.2.4 dargestelit.

Datenquellen

Die fir die Neubewertung von Axi-Cel vorgelegte Evidenz umfasst die Ergebnisse der
einarmigen  Zulassungsstudie ZUMA-1 nach 60 Monaten sowie der einarmigen
zulassungsrelevanten  Analyse SCHOLAR-1  (historische  Kontrolle:  retrospektive,
internationale  Multi-Kohorten-Studie). SCHOLAR-1 wurde durchgefuhrt und als
zulassungsrelevant eingestuft, um die Ergebnisse der Studie ZUMA-1 mittels eines historischen
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Vergleichs auf einer soliden Datenbasis zu interpretieren. Zusatzlich werden als ergéanzende
Evidenz die Ergebnisse eines SLR und einer darauf basierenden Meta-Analyse, sowie die
Ergebnisse der européischen PASS-Registerstudie des EBMT zusammenfassend dargestellt.
Als Datenquellen dienen die entsprechenden Studienberichte bzw. technischen Reports sowie

der Bericht zum SLR und der Meta-Analyse.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Suche nach

randomisierten Kkontrollierten Studien (RCT) und nach weiteren

Untersuchungen erfolgt anhand der nachfolgend dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien.

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

bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem diffus groRzelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL) und primdr
mediastinalem groRzelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

e Andere Erkrankungen
e Gesunde Probanden

e Unvorbehandelte Patienten und
Patienten mit nur einer
systemischen Vortherapie

e  Tierexperimentelle Studien

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

2 | Intervention Behandlung mit Axi-Cel gemal e Behandlung mit Axi-Cel

Fachinformation abweichend von der
Fachinformation
e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie Keine Einschrankung?

4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Kein patientenrelevanter Endpunkt,
Endpunkt, der zur Bewertung der der zur Bewertung der Mortalitat,
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat Morbiditat, Lebensqualitit oder der
oder der Vertraglichkeit verwendet Vertréglichkeit verwendet werden
werden kann kann

5 | Studientyp RCT Nicht RCT

6 | Studiendauer Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp ¢ Vollpublikation e Keine Vollpublikation (z. B.

Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts)

e Review-Artikel
o (Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

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

Einschluss

Ausschluss

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

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

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DLBCL.: Diffus grozelliges
B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); PMBCL.: Priméar mediastinales grozelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem diffus grof3zelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapien

e  Andere Erkrankungen
e  Gesunde Probanden

e Unvorbehandelte Patienten und
Patienten mit nur einer
systemischen Vortherapie

e  Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit Axi-Cel gemaR
Fachinformation

e Behandlung mit Axi-Cel
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Keine Einschrankung?

4 | Endpunkte

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

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

5 | Studientyp

Interventionsstudien

e Nicht-interventionelle Studien
(z. B. Beobachtungsstudien

e Retrospektive Studien

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

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

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

e Review-Artikel
o (Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

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

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

b: Dies gilt auch fiir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in
der Studienregistersuche identifiziert wurden.
Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DLBCL.: Diffus grozelliges

B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); PMBCL.: Priméar mediastinales grozelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); SGB: Sozialgesetzbuch; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns der zulassungsbegrindenden Studie
ZUMA-1 zu Axi-Cel bzw. des offenen, einarmigen retrospektiven Studiendesigns der
gepoolten Analyse SCHOLAR-1 sowie der fehlenden Randomisierung wird entsprechend der
Dossiervorlage auf eine zusammenfassende Bewertung der VVerzerrungsaspekte verzichtet. Bei
nicht-randomisierten Studien wird per se von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studien-
und Endpunktebene ausgegangen.

Der historische Vergleich zwischen den Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1 basiert auf den
jeweils  patientenindividuellen  Daten der beiden Studien. Die betrachteten
Patientenpopulationen sind nach dem Ausschluss der Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) 2-4, bzw. unbekanntem ECOG-PS, sowie der
primér refraktaren Patienten aus der Studie SCHOLAR-1 hinreichend &hnlich. Mit dem
aktuellen Datenschnitt der Studie ZUMA-1 liegen zudem Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
nach 60 Monaten vor, wodurch valide Aussagen zur langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit
von Axi-Cel getroffen werden kodnnen, insbesondere vor dem Hintergrund des weit
fortgeschrittenen, (berwiegend deterministischen Krankheitszustands der untersuchten
Patientenpopulation. Auf Basis der 60-Monats-Daten der Studie ZUMA-1 und basierend auf
den Ergebnissen des historischen Vergleichs lassen sich unter Berlicksichtigung der
Evidenzstufe der Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1, bei Vorliegen ausreichend groRer
Effekte, Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen ableiten.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Beziiglich der Wirksamkeit bestatigen die mit der Wiedereinreichung des Dossiers vorgelegten
Daten zum 60-Monate-Follow-up (Datenschnitt vom 11. August 2021) die bereits bei der
Ersteinreichung Gberzeugenden Ergebnisse fiir die Therapie mit Axi-Cel und erméglichen eine
Beurteilung hinsichtlich der langfristigen Effekte und einer potenziellen Heilung der Patienten.

Die Uberlebensrate in der Studie ZUMA-1 lag nach 60 Monaten bei 42,6%. Somit war fast die
Halfte der Patienten auch 5 Jahre nach der Behandlung mit Axi-Cel noch am Leben (42,6%
[32,8;51,9]) (siehe Tabelle 4-3), was insbesondere vor dem Hintergrund der stark
vorbehandelten Patientenpopulation mit einer ansonsten sehr schlechten Prognose eine
nachhaltige und bisher nicht beobachtete Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
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darstellt. Das mediane Gesamtuberleben fiir das Modified Intention to Treat (mITT)-Analysis-
Set in der Studie ZUMA-1 liegt bei 25,8 Monaten [12,8; NE]. In der Kaplan-Meier-Kurve zum
Gesamtlberleben in der Studie ZUMA-1 zeigt sich ein stabiles Plateau (siehe Abbildung 1),
das auf ein Langzeituberleben der Patienten hindeutet. Patienten, die auf eine Therapie mit Axi-
Cel ansprechen, haben ab dem ca. 16. Monat nach Behandlung kein besonders erhohtes Risiko
mehr zu versterben. Es gibt somit anhand des Gesamtiiberlebens keine Anzeichen dafiir, dass
die Erkrankung nach einer gewissen Zeit rezidiviert. Bei einem grofRen Teil der Patienten kann
somit von einer Heilung ausgegangen werden.

Tabelle 4-3: Ergebnisse fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — weitere Untersuchungen
(mITT-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
Verstorbene
Patienten. n (%) 49 (63,6) 8 (50,0) 2 (25,0) 57 (61,3) 59 (58,4)
Anzahl der
zensierten 28 (36,4) 8 (50,0) 6 (75,0) 36 (38,7) 42 (41,6)
Patienten, n (%)
KM-Median OS 15,4 63,4 NR 20,3 25,8
[95%-K1], Monate [10,4; 45,7] [10,3; NE] [4,9; NE] [11,5; 48,6] [12,8; NE]
KM-Schatzer
[95%-KI], %
Monat 12 55,8 75,0 75,0 59,1 60,4
[44,1; 66,1] [46,3; 89,8] [31,5; 93,1] [48,5; 68,3] [50,2; 69,2]
Monat 24 45,5 62,5 75,0 48,4 50,5
[34,1; 56,1] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [37,9; 58,1] [40,4; 59,7]
Monat 60 36,4 56,3 75,0 39,8 42,6
[25,8; 47,0] [29,5, 76,2] [31,5,93,1] [29,9, 49,5] [32,8; 51,9]

Cut-off-Datum: 11. August 2021

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten;

NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikuldres Lymphom
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — alle Patienten
des mITT-Analysis-Sets

mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Der historische Vergleich mit den Ergebnissen der Studie SCHOLAR-1 zeigt dementsprechend
einen deutlichen Vorteil von Axi-Cel beziglich des Gesamtuberlebens. In der
bewertungsrelevanten Population der Studie SCHOLAR-1 lag die 24-Monats-Uberlebensrate
im standardisierten Vergleich bei lediglich 12%. Das mediane Gesamtuberleben lag bei
4,3 Monaten. Im Vergleich dazu lag die 24-Monats-Uberlebensrate in der Studie ZUMA-1 bei
50% und das mediane Gesamtiberleben lag bei 23,5 Monaten. Demnach war das
Mortalitatsrisiko unter Axi-Cel im Vergleich zu den in SCHOLAR-1 erhobenen Daten
statistisch signifikant um 69% reduziert, das Hazard Ratio (HR) [95%-Konfidenzintervall (KI)]
lag demnach bei 0,31 [0,21;0,44]; p-Wert<0,0001. Auch unter Bezugnahme auf die
60-Monats-Uberlebensrate der Studie ZUMA-1 von 43% und einer Uberlebensrate von 12% in
der Studie SCHOLAR-1 (in der Studie SCHOLAR-1 fand ab dem 24. Monat nur noch eine
eingeschrinkte Datenerhebung statt, was zu einer moglichen Uberschatzung der Uberlebensrate
und somit zu einer Verzerrung zuungunsten von Axi-Cel fuhrt) liegt ein erheblicher Vorteil im
standardisierten Vergleich vor (HR: 0,35 mit 95%-KI: [0,24; 0,50]; p<0,0001). Die Ergebnisse
zum Gesamtiberleben stellen eine bisher nie dagewesene dramatische Verbesserung der
Prognose fur die Patienten dar.

Auch die Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen auf eine Therapie mit Axi-Cel ist statistisch
signifikant um ein Vielfaches hoher im Vergleich zu den Ergebnissen aus der Studie
SCHOLAR-1. So zeigten 83,2% der Patienten in der Studie ZUMA-1 ein Ansprechen auf die
Therapie mit Axi-Cel, 58,4% der Patienten sogar ein vollstandiges Ansprechen (Complete
Response, CR). In der SCHOLAR-1 konnte hingegen nur fir 33,9% der Patienten ein
Ansprechen auf die jeweilige Therapie beobachtet werden, ein CR sogar nur fir 15,2% der
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Patienten (siehe Tabelle 4-4). Der Behandlungsunterschied ist anhand des Odds Ratio jeweils
statistisch signifikant und beschreibt einen dramatischen Effekt zugunsten der Therapie mit
AXxi-Cel (Odds Ratio [95%-KI]: 5,39 [3,00; 9,77] bzw. 7,16 [3,85; 13,42], jeweils mit einem
p-Wert <0,0001, d. h. dass die Chance fiir ein Ansprechen nach objektiven Ansprechrate
(Objective Response Rate, ORR) bzw. CR unter der Behandlung mit Axi-Cel um das 5,39-
bzw. 7,16-fache erhoht ist im Vergleich zur den Ergebnissen der Studie SCHOLAR-1). Fiir die
Patienten, die unter Axi-Cel in der Studie ZUMA-1 ein CR erreichten, spiegelt sich die enorme
Wirksamkeit der Therapie auch in den Analysen zum Gesamtiberleben wider. So waren
24 Monate nach der Therapie mit Axi-Cel noch fast 80% (76,3%) der Patienten mit CR am
Leben und unter Beobachtung. In der Studie ZUMA-1 zeigt sich dartber hinaus, dass das
Ansprechen uber die Kohorten 1 und 2 hinweg konsistent ist; 4 von 5 Patienten sprechen auf
die Behandlung mit Axi-Cel an.

Tabelle 4-4: Ergebnisse des historischen Vergleichs der Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1

SCHOLAR-1
Parameter ZUMA-1 mITT _ Patienten mit Hazard Ratio
(N=98) Uberlebensstatus [95%-KI]
(N=161)
Medianes OS, Monate 23,5[11,5; NE] 4,3 [4,0; 5,5]
24-Monats-Uberlebensrate 0,50 [0,40; 0,59] 0,12 [0,07; 0,17] 0,31 [0,21; 0,44]
60-Monats-Uberlebensrate 0,43[0,33; 0,52] 0,12 [0,07; 0,17]° 0,35 [0,24; 0,50]2
ZUMA-1 mITT E’Sa:t'i_égtolgﬁlfn-ii Odds Ratio
= 0/4-
(N=98) Ansprechen (N=165) [95%-K1]
Objektive Ansprechrate, % .
24-Monats-Daten 83,2 33,9 5,39 [3,00; 9,77]
3 1 0,
Vollstandiges Ansprechen, % 584 152 7.16 [3.85: 13,42]

24-Monats-Daten

a: Der Vergleich zwischen ZUMA-1 mit dem Datenschnitt zum 11. August 2021 und der SCHOLAR-1 ist hochverzerrt,
da in der Studie SCHOLAR-1 nach dem 24. Monat nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung stattfand.

KI: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population; NE: Nicht
auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtiberleben (Overall Survival)

Bei einer solch groRen Effektstarke hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere
des Gesamtiberlebens, lasst sich auch auf Basis einarmiger Studien und eines historischen
Vergleichs ein Zusatznutzen ableiten. ,,Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie
nach Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fuhrt, und
in Fallserien beschrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten Malnahme die meisten
Betroffenen eine langere Zeitspanne Uberlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt
ausreichend fur die Ableitung eines Nutzens sein konnen.* Die vorliegende Therapiesituation
ist mit der aus dem Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)-
Methodenpapier geschilderten vergleichbar. Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL oder PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien fihrt die Erkrankung
innerhalb kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode, wéhrend ein grof3er Teil der
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Patienten nach einer Therapie mit Axi-Cel langfristig tberlebt. Die im historischen Vergleich
beobachteten Effekte hinsichtlich der Mortalitat und des Ansprechens sind auf dem Niveau von
1% statistisch signifikant, das Odds Ratio liegt im Bereich von 7 und hoher, daher kdnnen die
beobachteten Ergebnisse als dramatisch angesehen werden. Diese groRen Effekte sind nicht
mehr allein durch die Einwirkung von moglichen Storgrélien erklérbar.

Zu den charakteristischen Nebenwirkungen gehdren insbesondere das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS) sowie neurologische Ereignisse. Bei
10,9% der Patienten (11 Patienten) trat ein CRS-Ereignis mit einem Schweregrad von CTCAE-
Grad >3 auf. Alle Ereignisse traten innerhalb von zwei Wochen nach der Infusion von Axi-Cel
auf. Mit Ausnahme von zwei UE von CTCAE-Grad 5, waren die UE reversibel. Bei 30,7% der
Patienten (31 Patienten) trat ein neurologisches Ereignis von Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 auf. Alle neurologischen Ereignisse waren reversibel,
mit Ausnahme einer anhaltenden Gedé&chtnisstorung von CTCAE-Grad 1. Durch die
Anforderungen der qualitatsgesicherten Anwendung kann gewahrleistet werden, dass Axi-Cel
nur in Kliniken angewendet wird, die flir ein entsprechendes Monitoring und
Nebenwirkungsmanagement ausgerdistet sind. Die beobachteten Nebenwirkungen sollten dabei
immer im Kontext des Therapieeffekts, der eine potenzielle Heilung der Patienten umfasst,
betrachtet werden.

Bei der Beurteilung des Sicherheitsprofils ist zu beriicksichtigen, dass seit Beginn der
Zulassungsstudie ZUMA-1 und den dargestellten Ergebnissen der Kohorte 1 und 2 wesentliche
Fortschritte beim Management der unerwiinschten Ereignisse erzielt wurden. Da die
unerwinschten Ereignisse bei der Therapie mit Axi-Cel in der Regel in den ersten Tagen und
Wochen nach Gabe auftreten, resultiert das hier beschriebene Sicherheitsprofil noch aus dem
Management der unerwiinschten Ereignisse entsprechend dem Studienprotokoll von vor Uber
finf Jahren. Seitdem wurden umfangreiche MalRinahmen zur Qualitatssicherung etabliert und
zunehmend Erfahrung in den behandelnden Kliniken mit der Therapie mit Axi-Cel gesammelt.

Daten aus der Versorgungspraxis, die seit der Zulassung von Axi-Cel (EMA 2018, FDA 2017)
im Rahmen der beiden PASS-Registerstudien (EBMT, CIBMTR), sowie in zahlreichen
weiteren anwendungsbegleitenden Datenerhebungen und Beobachtungsstudien in grofRem
Umfang erhoben werden, bestdtigen die Sicherheit und Wirksamkeit von Axi-Cel. Die
dargestellte Meta-Analyse auf Basis eines SLR mit Daten flr tiber 1.700 Patienten sowie der
aktuelle Statusbericht zum EBMT-Register mit 341 Patienten deuten zudem auf ein
verbessertes Management der unerwiinschten Ereignisse hin. Demnach stellen CRS und
neurologische Ereignisse in der Versorgungspraxis ebenfalls potenzielle Risiken in der
Anwendung von Axi-Cel dar, insbesondere das Auftreten dieser Ereignisse in schwereren
Graden (Grad 3 oder hoher) wird jedoch seltener beobachtet.

Enthalten in der Meta-Analyse auf Basis des SLR ist auch eine Studie des Deutschen Registers
fur Stammzelltransplantationen (DRST) und der German Lymphoma Alliance (GLA), die
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von CAR-T-Zellen explizit fir den deutschen
Versorgungskontext beinhaltet. Die Publikation zur Studie von Bethge et al. (2022) berichtet
die Ergebnisse fiir insgesamt 356 Patienten, die mit Axi-Cel (173 Patienten) oder
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Tisagenlecleucel (183 Patienten) an 21 deutschen Zentren zwischen November 2018 und April
2021 behandelt wurden. Fir Axi-Cel bestéatigte sich dabei das in ZUMA-1 beobachtete
Sicherheitsprofil. Bei 81% der Patienten trat ein CRS auf. Ein CRS Grad >3 wurde bei 10% der
Patienten beobachtet. Neurologische Ereignisse (ICANS) wurden fiir 44% der Patienten
berichtet. ICANS vom Grad >3 traten bei 16% der Patienten auf.

Die Daten aus der Versorgungspraxis bestatigen auch die Wirksamkeit von Axi-Cel. Zwar
stellen die Ergebnisse der Studie ZUMA-1 mit einer Nachbeobachtungszeit von finf Jahren die
aussagekraftigsten Daten fiir ein langfristiges Uberleben der Patienten dar, die Ergebnisse fir
das mediane OS und der Anteil der Patienten mit einem vollstandigen Ansprechen sind mit der
Versorgungspraxis allerdings bereits vergleichbar. In der GLA/DRST-Registerstudie hatten
74% der Patienten ein objektives Ansprechen und 42% der Patienten ein vollstandiges
Ansprechen auf die Behandlung mit Axi-Cel. Axi-Cel ist in der deutschen Therapielandschaft
angekommen und der Einsatz von Chimarer Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zelltherapien nach
mindestens zwei Vortherapien ist entsprechend der DGHO-Leitlinie in dieser Situation
derzeitiger Standard. Mit Axi-Cel ist somit eine effektive und sichere Therapie verfligbar.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Vor der Einfuhrung von CAR-T standen fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien nur unzureichend wirksame
und  vertragliche  Therapieoptionen ~ zur  Verfugung. Die  eingeschrankten
Behandlungsmaglichkeiten in den spateren Therapielinien spiegeln sich in einer schlechten
Prognose wider. Die Ergebnisse der Studie ZUMA-1 nach 60 Monaten zeigen nun, dass
Patienten mit Axi-Cel eine realistische Chance auf eine Heilung der Erkrankung haben, in einer
ansonsten in der Regel nicht mehr kurativen Therapiesituation. Die Uberlebensrate in der Studie
ZUMA-1 lag nach 60 Monaten bei 42,6%. In der Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben
zeigt sich nach wie vor ein stabiles Plateau. Patienten, die ein langfristiges komplettes
Ansprechen auf Axi-Cel zeigen, haben kein besonders erhohtes Risiko mehr zu versterben. Dies
stellt eine nachhaltige und bisher nicht beobachtete Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens dar.

Die im historischen Vergleich beobachteten grofRen Effekte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
sind nicht mehr allein durch die Einwirkung von mdglichen Storgrofien erklarbar. Das
Mortalitatsrisiko nach 24 Monaten war unter Axi-Cel im Vergleich zu den in SCHOLAR-1
erhobenen Daten statistisch signifikant um 69% reduziert (HR: 0,31 mit 95%-KI: [0,21; 0,44];
p-Wert <0,0001). Auch unter Bezugnahme der 60-Monats-Uberlebensrate der Studie ZUMA-1
von 43% und einer ab dem 24. Monat standardisierten Uberlebensrate von 12% fir die Studie
SCHOLAR-1 (in der Studie SCHOLAR-1 fand ab dem 24. Monat nur noch eine eingeschrankte
Datenerhebung statt, was zu einer moglichen Uberschatzung der Uberlebensrate und somit zu
einer Verzerrung zuungunsten von Axi-Cel fuhrt) liegt ein erheblicher Vorteil im
standardisierten Vergleich vor (HR: 0,35 mit 95%-KI: [0,24; 0,50]; p<0,0001).
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Zu den charakteristischen Nebenwirkungen nach der Anwendung von Axi-Cel gehéren CRS
sowie neurologische Ereignisse. Durch die Anforderungen der qualitatsgesicherten
Anwendung kann gewabhrleistet werden, dass Axi-Cel nur in Kliniken angewendet wird, die fur
ein entsprechendes Monitoring und Nebenwirkungsmanagement ausgeristet sind. Ergebnisse
aus der Versorgungsrealitat zeigen, dass zunehmend Erfahrung in den behandelnden Kliniken
mit der Therapie mit Axi-Cel gesammelt wird und sich das Management der unerwiinschten
Ereignisse verbessert. Demnach wird insbesondere das Auftreten dieser Ereignisse in
schwereren Graden (Grad 3 oder hoher) im Vergleich zur Studie ZUMA-1 seltener beobachtet.
Die beobachteten Nebenwirkungen sollten dabei immer im Kontext einer potenziellen Heilung
der Patienten betrachtet werden.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich unter Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz
ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Axi-Cel fiir erwachsene
Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr
systemischen Therapien ableiten.
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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 zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

AXxi-Cel wurde erstmals durch die EMA als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden
am 23. August 2018 zugelassen. Der Zusatznutzen von Axi-Cel gilt durch die Zulassung und
die Einordnung als Orphan Drug gemé&R § 35a (1) S. 11 SGB V und § 12 VerfO des G-BA als
belegt [1, 2]. Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zVT missen nicht erbracht werden. Lediglich das AusmaR des Zusatznutzens ist
laut G-BA nachzuweisen (vgl. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2) [1]. Die Bestimmung des Ausmales
des Zusatznutzens erfolgt auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien.

Der Zusatznutzen von Axi-Cel fiir erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen Therapien wurde durch den G-BA am
2. Mai 2019 erstmals bewertet. Vor dem Hintergrund des weit fortgeschrittenen Krankheits-
und Behandlungsstadiums sowie der schlechten Prognose fiir den weiteren Krankheitsverlauf
hat der G-BA auf Basis der Ergebnisse zum Gesamtuberleben in der Zulassungsstudie ZUMA-1
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt [3]. Der Beschluss des G-BA wurde aus
folgenden sachlichen Griinden nach 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGBV bis zum 15. Mai 2022
befristet:
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,,Die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel stellt einen neuartigen Therapieansatz dar,
dessen langfristige Effekte, insbesondere hinsichtlich einer potentiellen Heilung der Patienten,
derzeit nicht vollumfanglich beurteilt werden kénnen. Mit der vorliegenden Befristung soll
ermoglicht werden, weitergehende Evidenz zu langfristigen Effekten von Axi-Cel fir
patientenrelevante Endpunkte, welche die Fragestellung einer potentiellen Heilung der
Patienten moglicherweise beantworten konnten, in die Nutzenbewertung einbeziehen zu

«

konnen.

Der G-BA benennt dazu folgende Auflagen der Befristung, die mit der Wiedereinreichung des
Dossiers entsprechend adressiert werden:

,, FUr die erneute Nutzenbewertung sollen die Ergebnisse der ZUMA-1 Studie nach 60 Monaten
(5 Jahren) anhand eines Berichts, welcher Daten zu allen patientenrelevanten Endpunkten, zu
Patientencharakteristika, zum Patientenfluss und zum Studienverlauf fir die FAS-Population
vollstandig abbildet, eingereicht werden.

» Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der Studie ZUMA-1 nach 60 Monaten
zu allen patientenrelevanten Endpunkten, zu Patientencharakteristika, zum
Patientenfluss und zum Studienverlauf fur die FAS-Population dargestellt. Dariiber
hinaus werden die Ergebnisse fir die ITT-Population dargestelit.

,, Hinsichtlich eines indirekten Vergleiches sollte gepruft und dargelegt werden, inwieweit auch
unter Berlcksichtigung einer sich gegebenenfalls zwischenzeitlich weiterentwickelten Daten-
und Informationslage ein indirekter Vergleich gegeniiber den 60-Monats-Daten der ZUMA-1
Studie herangezogen werden kann. “

» Hinsichtlich eines indirekten Vergleichs stellt nach wie vor der historische Vergleich
der 24-Monats-Daten mit den patientenindividuellen Daten der Studie SCHOLAR-1
(historische Kontrolle: retrospektive, internationale Multi-Kohorten-Studie) die
bestverfugbare Evidenz dar. Zusétzlich wird im Dossier ein historischer Vergleich der
60-Monats-Daten der Studie ZUMA-1 mit der Studie SCHOLAR-1 durchgefihrt.
Weitere relevante Studien, die einen historischen Vergleich mit den 60-Monats-Daten
der Studie ZUMA-1 ermdglichen, liegen nicht vor.

,,Daruber hinaus sollte gepruft und dargelegt werden, inwieweit fir die erneute
Nutzenbewertung eine tber die zulassungsbegriindende Studie hinausgehende prospektive,
vergleichende Evidenz vorliegt oder generiert werden kann, z.B. auch aus
Beobachtungsstudien, die zu einem relevanten weitergehenden Erkenntnisgewinn fir die
Nutzenbewertung beitragen und beispielsweise Informationen zu verabreichten Folgetherapien
nach Anwendung von Axi-Cel liefern konnte.

» Seit der Zulassung von Axi-Cel durch die EMA am 23. August 2018 und der bereits am
18. Oktober 2017 erfolgten Zulassung durch die FDA wird die Sicherheit und
Wirksamkeit von Axi-Cel im Rahmen der beiden PASS-Registerstudien (CIBMTR,
EBMT), sowie in zahlreichen weiteren anwendungsbegleitenden Datenerhebungen und
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Beobachtungsstudien erfasst. Die Ergebnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Axi-Cel in der Versorgungspraxis wurden in einem SLR und einer Meta-Analyse
untersucht und werden in einem gesonderten Abschnitt 4.3.2.4 dargestellt.

Ziel dieser erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf ist somit auch die Bewertung der
langfristigen Effekte von Axi-Cel bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL und PMBCL nach zwei oder mehr systemischen
Therapien, insbesondere hinsichtlich einer potenziellen Heilung der Patienten.

Dartiber hinaus ist das Ausmal} des Zusatznutzens von Axi-Cel zu bewerten. Dazu sollten laut
der VerfO des G-BA vorrangig direkt vergleichende randomisierte Studien herangezogen
werden, die Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem DLBCL oder PMBCL in der dritten
Therapielinie oder hoher untersuchen. Da fiir das zu bewertende Arzneimittel im vorliegenden
Anwendungsgebiet bisher keine Studien durchgefiihrt wurden, die diese Anforderungen
erflllen, werden fur die Neubewertung von Axi-Cel die Zulassungsstudie ZUMA-1 (pivotale,
prospektive, offene, multizentrische, einarmige Phase I1-Studie) und die zulassungsrelevante
gepoolte Analyse SCHOLAR-1 (historische Kontrolle: retrospektive, internationale Multi-
Kohorten-Studie) herangezogen, da diese nach wie vor die bestverfligbare Evidenz darstellen.
Als unterstiitzende Evidenz werden Ergebnisse aus der Versorgungsrealitat (Real World Data,
RWD) dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich die nachfolgend
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, die getrennt fur die Suche nach RCT und fur die
Suche nach weiteren Untersuchungen angegeben werden:
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Tabelle 4-5: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem diffus
grofRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien

e Andere Erkrankungen
e  Gesunde Probanden

e Unvorbehandelte Patienten und
Patienten mit nur einer
systemischen Vortherapie

e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit Axi-Cel gemaR
Fachinformation

e Behandlung mit Axi-Cel
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Keine Einschrankung?

4 | Endpunkte

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

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitéat,
Morbiditét, Lebensqualitat oder der
Vertréglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

RCT

Nicht RCT

6 | Studiendauer

Keine Einschréankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

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

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

e Review-Artikel
e Case Reports

e  Studienregistereintrag ohne
verfiligbare Ergebnisse

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

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

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

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DLBCL: Diffus grofizelliges
B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); PMBCL: Primér mediastinales gro3zelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-6: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschluss

Ausschluss

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit refraktarem
oder rezidiviertem diffus
grofRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) und primér mediastinalem
groRzelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien

e Andere Erkrankungen
e  Gesunde Probanden

e Unvorbehandelte Patienten und
Patienten mit nur einer
systemischen Vortherapie

e Tierexperimentelle Studien

2 Intervention

Behandlung mit Axi-Cel gemaR
Fachinformation

e Behandlung mit Axi-Cel
abweichend von der
Fachinformation

e Andere Interventionen

3 | Vergleichstherapie

Keine Einschrankung?

4 | Endpunkte

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

Kein patientenrelevanter Endpunkt, der
zur Bewertung der Mortalitat,
Morbiditét, Lebensqualitat oder der
Vertréglichkeit verwendet werden kann

5 | Studientyp

Interventionsstudien

e Nicht-interventionelle Studien
(z. B. Beobachtungsstudien
e Retrospektive Studien

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

7 | Publikationstyp

e Vollpublikation

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

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

e Review-Artikel
e Case Reports

e Studienregistereintrag ohne
verfligbare Ergebnisse

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

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

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

AXxi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DLBCL.: Diffus groRzelliges
B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

4.2.3

Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt 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 Unternchmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche 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 bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(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 Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
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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.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT fir den Wirkstoff Axi-Cel zu der oben
genannten Fragestellung wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der
Cochrane Library am 23./25. Februar 2022 durchgefuhrt.

In jeder Datenbank wurde nach Axi-Cel gesucht. Aufgrund der geringen Anzahl an Treffern
wurde auf die Verwendung eines Indikationsblocks verzichtet. Die Identifikation geeigneter
Publikationen wurde mittels Review durch zwei Gutachter anhand der vordefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien fur RCT (Tabelle 4-5) sichergestelit.

Eine bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen zu der oben genannten
Fragestellung wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane
Library am 23./25. Februar 2022 durchgefthrt.

In jeder Datenbank wurde nach Axi-Cel gesucht. Eine Einschrankung auf den Studientyp RCT
wurde nicht vorgenommen. Aufgrund der geringen Anzahl an Treffern wurde auf die
Verwendung eines Indikationsblocks verzichtet. Die Identifikation geeigneter Publikationen
wurde mittels Review durch zwei Gutachter anhand der vordefinierten Ein- und
Ausschlusskriterien flr weitere Untersuchungen (Tabelle 4-6) sichergestellt.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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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 zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
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) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Suche nach RCT zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend den Vorgaben in
den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und (ber das
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal am 23. Februar 2022
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende
Studien erfasst. Es wurden keine generellen Einschrénkungen bei der Suche vorgenommen. Die
jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Suche nach weiteren Untersuchungen wurde am 23. Februar 2022 in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU-CTR und PharmNet.Bund durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Suchen
wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es wurden keine
generellen Einschrankungen bei der Suche vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind
in Anhang 4-B dokumentiert.
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Zusatzlich wurde in den Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA und im
Arzneimittel-Informationssystem (AMIS/AMIce) gezielt nach Studien gesucht, die bei der
Literaturrecherche oder der Studienregistersuche identifiziert wurden (4.3.2.3.1.3).

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

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

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Webseite des G-BA wurde unter den Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V
(Module 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, IQWiG-Nutzenbewertungen, G-BA-

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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Beschliisse, Tragende Griinde, Zusammenfassende Dokumentationen) gezielt nach Studien
gesucht, die bei der Literaturrecherche oder der Studienregistersuche identifiziert wurden.

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

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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 bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® 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 fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns der berlcksichtigten Studie ZUMA-1 zu
Axi-Cel bzw. des offenen, einarmigen retrospektiven Designs der gepoolten Analyse
SCHOLAR-1 sowie der fehlenden Randomisierung entfallt eine zusammenfassende Bewertung
der Verzerrungsaspekte.
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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 Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Es wurden zwei Studien identifiziert, die in die Bewertung eingeschlossen werden konnten.
Hierbei handelt es sich um die prospektive, nicht-randomisierte, offene einarmige Studie
ZUMA-1 und die nicht-randomisierte, gepoolte retrospektive Analyse SCHOLAR-1. Das
Design und die Methodik dieser Studien werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Die
Studienbeschreibung erfolgt in Anhang 4-E basierend auf den Standards von Transparent
Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND) (prospektive nicht-
randomisierte Studien) bzw. von Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) (retrospektive Studien). Der Abschnitt in Anhang 4-E, der fur die
Beschreibung von RCT (Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT) vorgesehen
ist, wird entsprechend nicht ausgefullt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des

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

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

Patientencharakteristika

In der relevanten Studie ZUMA-1 zum zu bewertenden Arzneimittel werden die Patienten
anhand der folgenden demografischen und allgemeinen Patientencharakteristika sowie
Krankheitscharakteristika beschrieben:

o Alter

e Geschlecht

e Ethnie

e Abstammung

e Land

e ECOG-PS

e CD (Unterscheidungsgruppe [Cluster of Differentiation]19-positiv
e CD19-H-Score

e Erkrankungsstadium

e Vorhandensein von B-Symptomatik

e S (Beteiligung der Milz)

e E (extranodale Erkrankung)

e X (groRe Tumormasse)

e Knochenmarkbeurteilung zu Studienbeginn

¢ IPI (Internationaler Prognostischer Index)
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e Therapierefraktéritat

¢ Vorangegangene autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT)

e Anzahl der vorangegangenen Chemotherapie-Regime

e Vorherige Therapie mit Anti-CD20 monoklonalen Antikérpern
e Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen

e Vorherige platinbasierte Therapie

e Ansprechen auf das letzte Chemotherapie-Regime (flr Patienten ohne Rezidiv nach
ASCT)

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

Entsprechende Daten werden ebenfalls fur die zulassungsrelevante gepoolte Analyse
SCHOLAR-1 erhoben:

e Art der Datenquelle

e Region

e Geschlecht

e Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Feststellung der Therapierefraktaritét
e ECOG-PS

e |PI

e Erkrankungsstadium

e Anzahl der Chemotherapie-Regime

e Therapierefraktaritat

e Jemals primér refraktér

o Refraktar auf jegliche zwei aufeinanderfolgenden Therapielinien
e ASCT zu jeder Zeit nach Feststellung der Therapierefraktaritét

e Lymphom-Entitat

e Anzahl der Chemotherapielinien und erhaltenen ASCT
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Patientenrelevante Endpunkte

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

Mortalitat
o Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

e Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
e Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)

e Bestes Ansprechen (Best Response, BR)

Sicherheit
e Unerwinschte Ereignisse (UE) inkl. UE von speziellem Interesse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

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

Mortalitat

Gesamtlberleben (OS)

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

Die Gesamtmortalitat ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt. Es ist von
grundlegender Bedeutung, ob und wie lange ein Patient durch die erhaltene Therapie tberlebt.
Dies bestéatigt auch der G-BA in der VerfO sowie im Rahmen des Beratungsgesprachs [1, 4].
Die Operationalisierung als Tod jeglicher Ursache wurde gewahlt, um einen Selektionsbias
aufgrund des Ausschlusses bestimmter Todesfélle auf Basis von vermuteter Kausalitat zu
vermeiden.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche die
Kriterien fur eine Krankheitsprogression bis zum jeweiligen Cut-off-Datum nicht erfllten,
wurden zum Tag ihrer letzten verfligbaren Krankheitsbeurteilung zensiert. Das PFS wurde
unter Verwendung von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer
neuen Antikrebs-Therapie (mit Ausnahme von ASCT) erhoben wurden. Die PFS-Analysen
werden sowohl fiir die Beurteilung durch den Prifarzt als auch fir die zentrale Beurteilung
(Sensitivitatsanalyse) vorgenommen, beides basierend auf den International Working Group
(IWG) 2007-Kriterien [5].

Fur Patienten mit onkologischen Erkrankungen stellt nach der Erstdiagnose die Nachricht iber
ein erneutes Auftreten bzw. einen Progress der Krankheit einen weiteren einschneidenden und
psychisch belastenden Schritt in ihrem Krankheitsverlauf dar. Eine Studie von
Herschbach et al. aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass fir Krebspatienten die Angst vor
einem Progress die am haufigsten genannte Angst im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung
darstellt [6]. Es besteht ebenfalls eine Korrelation zwischen dem PFS und der Lebensqualitat
bzw. einem verbesserten Gesundheitszustand [7]. In klinischen Studien misst das PFS den
direkten Effekt der Behandlung auf den Krankheitsverlauf mit objektiven und quantitativen
Methoden. PFS st ein anerkannter Endpunkt fir Zulassungsbehérden und Kklinische
Fachgesellschaften [8-10]. Zudem wurde PFS durch das IQWIiG in seinem vorlaufigen Bericht
zu ,,Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und
bei T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen* als patientenrelevant anerkannt: ,,.Bei der allo-SZT
handelt es sich unabhéangig von der Therapielinie, in der sie angewendet wird, um eine
Behandlung mit kurativer Intention. Fur Patientinnen und Patienten mit den vorliegenden
Erkrankungen ist davon auszugehen, dass ein Rezidiv oder Progress nach einer allo-SZT eine
infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als ,,diagnostischer Schock* erlebt
wird. Daher werden die Operationalisierungen ereignisfreies Uberleben (EFS),
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) als
patientenrelevant betrachtet, sofern sie den sicheren Nachweis fiir ein Rezidiv bedeuten. Die
direkte Patientenrelevanz dieser Endpunkte wird anhand der konkreten Operationalisierung in
den jeweiligen Studien Uberprift [11].

Eine signifikante Verlangerung des Uberlebens von Patienten ohne Verschlechterung der
Erkrankung (PFS) mit akzeptablen Nebenwirkungen zeigt einen sowohl klinisch relevanten als
auch patientenrelevanten Nutzen hinsichtlich der Morbiditat, insbesondere in der
Erhaltungstherapie und bei palliativer Behandlung.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die Bewertung erfolgte in der Studie ZUMA-1 durch den Priifarzt sowie durch einen zentralen
Begutachter (Sensitivitatsanalyse), in beiden Fallen gemél den IWG 2007-Kriterien [5]. In der
Analyse SCHOLAR-1 erfolgte die Bewertung durch den Prifarzt geméR den IWG 1999-
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Kriterien [12]. Die ORR erfasst den Anteil der Patienten mit CR oder partiellem Ansprechen
(Partial Response, PR). Zur Bewertung des Krankheitsstatus nach den IWG-Kriterien wurde
neben einem Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie (PET-CT) und ggf. einer
Knochenmarksbiopsie auch eine korperliche Untersuchung durch den Prifarzt durchgefihrt.
Ein CR nach den IWG 2007-Kriterien setzt ein vollstdndiges Verschwinden aller
nachweisbaren klinischen Anzeichen der Krankheit und der mit der Krankheit verbundenen
Symptome, die vor der Therapie vorhanden waren, voraus. Die Bestimmung einer CR erfordert
somit eine entsprechende Bewertung der Symptomfreiheit durch eine arztliche Untersuchung.
Alle Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-off-Datum die Kriterien fir ein objektives
Ansprechen nicht erfillten, wurden als Non-Responder eingestuft.

Das Ansprechen bzw. das Ausbleiben eines Ansprechens bei Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem DLBCL oder PMBCL ab der dritten Therapielinie hat einen hohen
prognostischen Wert fiir den weiteren Krankheitsverlauf. Es besteht eine enge Verbindung
zwischen dem Ansprechen einer onkologischen Erkrankung auf die Therapie und der
Progression. So ist das Ausbleiben eines Ansprechens flr diese Patienten einem baldigen
Versterben gleichzusetzen. Daher ist ein Ansprechen nicht nur von klinisch-therapeutischem
Interesse, sondern hat auch einen enormen psychologischen Effekt auf die betroffenen
Patienten und somit einen hohen Stellenwert. Auch Patienten, bei denen eine Krebserkrankung
ohne belastende korperliche Symptome verlduft, leiden an psychischen Symptomen. Haufig
sind Patienten zunéchst berwaéltigt von der Diagnose, sowohl bei de novo Erkrankungen als
auch bei einem Rezidiv, und benétigen mehrere Stunden bis Tage, um diese schwerwiegende
Verénderung in ihrem Leben zu realisieren und einzuordnen. Anschliel3end kdnnen einige oder
auch alle der folgenden Gefiihlszustdnde auftreten, wobei die Reihenfolge von Patient zu
Patient variieren kann: Leugnung, Wut, Angst, Sorge, Hoffnung, Stress, Traurigkeit,
Depression, Schuld, Einsamkeit und Dankbarkeit [13]. Ein vollstandiges Ansprechen, welches
im Rahmen des priméaren Endpunkts objektive Ansprechrate erhoben wurde, ist
gleichbedeutend mit der Abwesenheit einer nachweisbaren Erkrankung. Patienten ohne
Progress beurteilen ihre Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten mit Rezidiv insgesamt besser
[14], wohingegen Patienten, die von ihrem Progress erfahren, haufig schockiert, witend, traurig
oder veréangstigt reagieren [15]. Zudem stellen das Ansprechen und dessen AusmaR einen der
wichtigsten prognostischen Marker fiir ein Uberleben dar und ermdglichen eine direkte
Bewertung der Intervention. Auch ist die Entscheidung Uber eine eventuell zu erfolgende
weitere Behandlung des Patienten von der Art des Ansprechens auf die Therapie abhangig. Da
uberdies ein CR gemaR IWG 2007-Kriterien auch eine vollstandige Rickbildung sémtlicher
klinisch nachweisbarer Krankheitserscheinungen und krankheitsbezogener Symptome
voraussetzt, was nicht nur mittels bildgebender Verfahren erfasst, sondern auch im Rahmen
einer korperlichen Untersuchung durch den Prifarzt bestétigt wird und somit ein Erfolg der
Therapie fur den Patienten unmittelbar spirbar ist, wird ein CR nach diesen Kriterien auch vom
G-BA als patientenrelevant angesehen [5, 16].

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR ist definiert als die Zeit vom ersten objektiven Ansprechen bis zur
Krankheitsprogression oder zum Tod aufgrund von Krankheitsrezidiv oder Arzneimittel-

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 47 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

assoziierter Toxizitat. Es wurden nur Patienten berticksichtigt, die ein objektives Ansprechen
zeigten. Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-off-Datum die Kriterien fur eine Progression
oder Tod aufgrund eines Krankheitsrezidivs oder Arzneimittel-assoziierter Toxizitat nicht
erflllten, wurden zu ihrem letzten auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung zensiert.
Wenn die Todesursache nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung stand, wurde sie als
konkurrierendes Ereignis angesehen. Wenn die Patienten ein konkurrierendes Ereignis hatten,
wurde die DOR vom Zeitpunkt des ersten objektiven Ansprechens bis zum Zeitpunkt des
konkurrierenden Ereignisses berechnet. Die DOR wurde unter Verwendung von
Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer neuen Antikrebs-
Therapie (auBer ASCT) erhoben wurden. Die Ableitung der DOR schlief3t
Krankheitsbeurteilungen aus, die nach einer erneuten Behandlung mit Axi-Cel durchgefiihrt
wurden.

Analysen wurden sowohl gemal? Beurteilung durch den Prifarzt als auch geméal Beurteilung
eines zentralen Begutachters (Sensitivitatsanalyse) auf Basis der IWG 2007-Kriterien
vorgenommen [5, 16]. Zur Schéatzung der Follow-up-Zeit fiir die DOR ist die reverse Kaplan-
Meier-Methode zu verwenden. Falls zum Zeitpunkt irgendeiner Analyse keine konkurrierenden
Ereignisse aufgetreten sind, wird die Herangehensweise mittels Kaplan-Meier-Methode zur
Abschatzung der DOR verwendet.

Die DOR st gleichbedeutend mit einer krankheitsfreien Zeitspanne ohne Anzeichen und
Symptome der Erkrankung. In dieser Zeit muss der Patient sich weder einer Chemotherapie mit
den entsprechenden Nebenwirkungen unterziehen noch sind Krankenhausaufenthalte zur
Behandlung erforderlich. Zudem bedeutet das Auftreten eines Rezidivs nicht nur die Ruckkehr
korperlicher Symptome, sondern stellt auch eine psychische Belastung sowohl fur den
Patienten selbst als auch fiir dessen Angehdrige dar [17, 18].

Bestes Ansprechen (BR)

Das beste Ansprechen wurde flr jeden Patienten basierend auf der Beurteilung des
Ansprechens — CR, PR, stabile Erkrankung (Stable Disease, SD), progrediente Erkrankung
(Progressive Disease, PD), nicht auswertbar (Not Evaluable, NE), nicht erhoben (Not Done,
ND) — zu jedem Zeitpunkt durch den Prufarzt oder einen zentralen Begutachter unter
Verwendung der IWG 2007-Kriterien vorgenommen [5]. Der Endpunkt wird ergdnzend zum
Endpunkt ,,0bjektive Ansprechrate* dargestellt.

Sicherheit

Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse im Rahmen einer Studie hat die Festlegung des
Sicherheitsprofils und des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses eines Arzneimittels als Ziel. Die
Patientenrelevanz wurde im G-BA-Beratungsgespréch bestéatigt [4].

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

Ein SUE ist ein UE, das mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt:

e Tdodlich
e Lebensbedrohlich (setzt dem Patienten einem unmittelbaren Todesrisiko aus)

o Erfordert stationdren Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines stationéren
Krankenhausaufenthalts

e Resultiert in dauerhafter bzw. signifikanter Behinderung/Untauglichkeit
e Angeborene Anomalie/Geburtsfehler

e Aus anderen medizinischen Griinden wichtiges schwerwiegendes Ereignis

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

Die UE werden von Studieneinschluss (d. h. Beginn der Leukapherese) bis 90 Tage/3 Monate
nach der Infusion von Axi-Cel erhoben. Nach Monat 3 werden bis Monat 24 nach Behandlung
mit Axi-Cel oder bis zur Krankheitsprogression, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt,
nur spezifische UE berichtet. Diese umfassen neurologische und hamatologische Ereignisse,
Infektionen, Autoimmunerkrankungen sowie sekundare Malignitaten. Fiir Patienten, welche in
die Studie eingeschlossen, aber nicht mit Axi-Cel behandelt wurden, endet die
Beobachtungsperiode fiir UE 30 Tage nach der letzten studienspezifischen Prozedur (z. B.
Leukapherese, konditionierende Chemotherapie).

Die UE werden gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 21.0
kodiert. Der Schweregrad der UE wird nach NCI-CTCAE Version 4.03 erhoben. Ereignisse im
Zusammenhang mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) werden sowohl als Syndrom mit
Hilfe einer fir CRS spezifischen Bewertungsskala [19] sowie mittels NCI-CTCAE
Version 4.03 klassifiziert. Individuelle Symptome im Zusammenhang mit CRS werden auch in
herkdmmlicher Weise als UE berichtet. Alle UE werden anhand der MedDRA-
Systemorganklassen sowie der Preferred Terms und dem hdchsten Schweregrad erfasst. Mit
Hilfe einer manuellen Sichtung wurden die Anteile der Grad >3 UE, der CRS-Ereignisse sowie
der neurologischen Ereignisse erfasst. Insgesamt wird die oben beschriebene Erhebung tber
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MedDRA als hinreichend spezifisch und sensitiv fir das Auftreten des jeweiligen UE
angesehen.

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

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse 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
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig 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 Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

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

¢ 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.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle 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 zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

ZUMA-1

Die primédren Analysen des PFS, ORR, DOR und bestes Ansprechen basierend auf der
Beurteilung des Prufarztes im mITT-Analysis-Set. Es erfolgen Sensitivitdtsanalysen basierend
auf dem zentralen radiologischen Review der Krankheitsbeurteilungen.  Fir
Wirksamkeitsendpunkte und Sicherheitsendpunkte werden zusatzlich die Analysen basierend
auf dem Full-Analysis-Set durchgefunhrt.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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SCHOLAR-1

Fur die standardisierten Schétzer und die Vergleiche des Ansprechens, des vollstandigen
Ansprechens sowie des Gesamtlberlebens wurden ebenfalls Sensitivitatsanalysen basierend
auf dem Full-Analysis-Set durchgefuhrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliighbaren 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 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden 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. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.
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Entsprechend den Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWIiG sollen potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstests untersucht werden. Interaktionstests
sind allerdings im Rahmen nicht-kontrollierter Studien nicht mdglich. Bei einarmigen Studien
kann nicht zwischen einer potenziellen Effektmodifikation und einem Effekt durch einen
prognostischen Faktor oder unterschiedliche Basisrisiken differenziert werden. Insgesamt sind
die im Ergebnisteil présentierten Subgruppenresultate vorsichtig zu interpretieren. Die
Darstellung der Ergebnisse fiir die Subgruppen erfolgt deskriptiv oder mit Hilfe von Forest-
Plots.

ZUMA-1

In der folgenden Tabelle 4-7 werden die fir die Wirksamkeitsendpunkte OS, ORR, CR, PFS
und DOR sowie fur die Sicherheitsendpunkte im Rahmen der Studie ZUMA-1 betrachteten
Subgruppen dargestelit.

Tabelle 4-7: Subgruppen fiir die Endpunkte der Studie ZUMA-1

Endpunkte?
Subgruppen i its-
0s ORR CR PFS pDor | Sicherheits
endpunkte
ECOG-PS
e 0 X X X X X X
e 1
Alter zu Studienbeginn
e <65 Jahre X X X X X X
e >65 Jahre
Lymphom-Entitét
e DLBCL
X X X X X X
e PMBCL
e TFL
Therapierefraktaritat
e  Primar refraktar
o Refraktar auf 2
oder mehr
Therapielinien X X X X X X
e Rezidivierend
nach 2 oder mehr
Therapielinien
e Rezidiv nach
ASCT
Primar refraktar
e Ja X X X X X X
e Nein
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Subgruppen

Endpunkte?

(ON)

ORR

CR PES

DOR

Sicherheits-
endpunkte

Refraktar auf 2 oder mehr
Therapielinien

e Ja

e Nein

Erkrankungsstadium
o Il
o -1V

Anzahl der vorhergehenden
Chemotherapie-Regime

o 1
e 23

o >4

Vorgeschichte einer
Beteiligung des
Knochenmarks

e Ja

e Nein

Tumorlast, gemessen
anhand der SPD von
ausgewahlten Knoten oder
Léasionen zu Studienbeginn

e <Median

e >Median

Geschlecht
e Mannlich

e Weiblich

Abstammung
e Weild
e Asiatisch

e Andere

CD19-Tumorstatus
e  Positiv

e Negativ

Xb

a: Eine Subgruppenanalyse fir den Endpunkt OS war im statistischen Analyseplan nicht praspezifiziert, wurde aber post
hoc durchgefiihrt, eine Subgruppenanalyse fiir PFS wurde nicht durchgefiihrt.

b: Beim Endpunkt DOR wird im mITT-Analyse-Set eine Subgruppenanalyse zu morphologischen Eigenschaften
(zentroblastisch, immunoblastisch, anaplastisch, andere, unbekannt) anstatt zum CD19-Tumorstatus durchgefihrt.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster
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Endpunkte?

Subgruppen _ —
oree 0s ORR CR PFS DOR Sicherheits
endpunkte

of Differentiation); CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); DLBCL.: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; mITT: Modified Intention to Treat; ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-
Free Survival); PMBCL: Primar mediastinales gro3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters); TFL: Transformiertes
follikuldres Lymphom

Das Fehlen einer Kontrollgruppe erlaubt bei der ZUMA-1 keine Identifikation von mdglichen
Effektmodifikatoren, daher haben die im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen lediglich
informativen Charakter. Subgruppenanalysen werden fur die SCHOLAR-1 und den indirekten
Vergleich nicht berichtet, da die Aussagesicherheit des indirekten Vergleichs bereits auf Basis
der Gesamtpopulation eingeschrénkt ist und maximal Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen
erlaubt.

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 (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei

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_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist?2,

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 14 1°

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

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

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

- 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).

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte VVergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.

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

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

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1

Detaillierte Angaben zur Studie SCHOLAR-1 und dem durchgefuhrten historischen Vergleich
zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 sind den Abschnitten 4.3.2.3.2.1 und 4.3.2.3.3 zu
entnehmen. Dabei wird der historische Vergleich der 24-Monats-Daten der Studie ZUMA-1
(Datenschnitt 11. August 2018) mit den patientenindividuellen 24-Monats-Daten der Studie
SCHOLAR-1 als methodisch valider angesehen und zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Ergédnzend wird im Dossier ein historischer Vergleich fur das Gesamtuberleben
auf Basis der 60-Monats-Daten der Studie ZUMA-1 (Datenschnitt 11. August 2021) und der
60-Monats-Uberlebensrate in der Studie SCHOLAR-1 dargestellt.

Die retrospektive Studie SCHOLAR-1 wurde im Rahmen der Zulassung fir einen Vergleich
der 2-Jahresdaten mit der Studie ZUMA-1 konzipiert. Dementsprechend wurden unter anderem
die Daten zum Ansprechen nur bis Monat 24 fur die Analysen aufbereitet. Eine Datenerhebung
dartiber hinaus fand fur die Studie SCHOLAR-1 bzw. in den der Studie SCHOLAR-1 zugrunde
liegenden Studien nur eingeschrankt statt, beispielsweise im Rahmen des Langzeit-Follow-up
der jeweiligen Studien. Die eingeschrénkte Datenerhebung und insbesondere der
Informationsverlust aufgrund von Zensierungen nach 24 Monaten in der Studie SCHOLAR-1
konnen zu einer Uberschatzung der Uberlebensraten und somit einer Verzerrung des
historischen Vergleichs zuungunsten von Axi-Cel fiihren.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

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

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

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (1a/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
ZUMA-7 Nein Ja Laufend Patientenindividuell | Verumarm: Axi-
(NCT03391466) Maximale Dauer Cel
von 5 Jahren Kontrollarm:
Zweitlinien-

chemotherapien
nach Mal3gabe
des Priifarztes
R-ICE
R-DHAP
R-ESHAP
R-GDP
Responder aus
dem
Kontrollarm
werden mit
Hochdosis-
Chemotherapie
und ASCT
behandelt.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, hoch
dosiertes Cytarabin und Cisplatin; R-ESHAP: Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin; R-GDP:
Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

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

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 1. Méarz 2022.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
ZUMA-7 Falsche Patientenpopulation: Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
(NCT03391466) DLBCL nach Erstlinien-Chemotherapie

DLBCL.: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

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
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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Der Verlauf der am 23./25. Februar 2022 durchgefiihrten bibliografischen Recherche nach
Publikationen zu RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ist in Abbildung 2 dokumentiert.
Die Recherche ergab 102 Treffer, darunter waren 21 Duplikate. Alle tibrigen 81 Treffer wurden
anhand des Titel-/Abstractscreenings ausgeschlossen, dementsprechend wurden keine
Volltexte gesichtet. Es konnte somit keine relevante Publikation identifiziert werden.
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Suche am 23./25.02.2022
Treffer: n=102
Embase: n=59
Medline: n=3

Cochrane: n=40

Ausschluss Duplikate
n=21

Titel-/Abstractscreening

n=81
Nicht relevant
n=81
\
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
A3: n=0
A4: n=0
A5: n=0
A6: n=0
A7:n=0
4
Relevant Publikationen
n=0
Studien
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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
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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 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

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

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-10 ist der 23. Februar 2022.

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 4-8) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
ZuU bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Da in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche keine relevante
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert wurde, wurde auf eine Suche auf der
Internetseite des G-BA verzichtet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen 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 Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige 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 4-12: 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 Quellen®
bewertenden
AFZ_ne'm_'ttelS (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrédge) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruber 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, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Es wurde keine fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung relevante RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

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 bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen 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 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

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

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

Nicht zutreffend.

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. Fiigen Sie fur 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 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich 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
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und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt 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 praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préaspezifiziert 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 kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, flr die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
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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. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

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

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

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

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

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
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 vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
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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, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe 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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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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 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

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

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 fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

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

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

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

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

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 72 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

- 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 unverdndert 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.

Tabelle 4-21 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-22 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-22: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend

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 tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
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 Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

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

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 77 von 315




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Adaquate Umsetzung

Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 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).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber 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 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-32: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCI 09-C-0082 | Nein Ja Abgeschlossen Patientenindividuell | Axi-Cel
(NCT00924326) Dauer 5 Jahre
ZUMA-1 Ja Ja Laufend 3 Monate ab dem Axi-Cel
(Kohorte 1 und Tag der Infusion
2) Nachbeobachtung
(NCT02348216) bis zu 15 Jahre
JPRN-JapicCTI- | Nein Nein Laufend Patientenindividuell | Axi-Cel
183914
ZUMA-9 Nein Ja Laufend Patientenindividuell | Axi-Cel
(NCT03153462) Maximale Dauer
von 15 Jahren
KT-US-982- Nein Ja Laufend Patientenindividuell | Axi-Cel
5968
(Langzeit-
Follow-up)
(NCT05041309)
SCHOLAR-1? Ja Ja Abgeschlossen Nicht zutreffend Nicht zutreffend

a: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthalt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen
des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, hoch
dosiertes Cytarabin und Cisplatin; R-ESHAP: Rituximab, Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin; R-GDP:
Rituximab, Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin; R-ICE: Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid

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

Der Stand der Information in Tabelle 4-32 ist der 1. Méarz 2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-32 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-33: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

NCI 09-C-0082

(NCT00924326) Phase I-Dosisfindungsstudie

Falsche Patientenpopulation: Einarmige Phase 11-,,Bridging*-Studie zur
JPRN-JapicCTI-183914 Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel bei japanischen
Patienten (N=16). Ubertragbarkeit der Studienergebnisse nicht gegeben.?

ZUMA-9 Keine Ergebnisse verfiigbar
KT-US-982-5968 (Langzeit-

Follow-up) Keine Ergebnisse verfiigbar
(NCT05041309)

a: Das Ausmal des Zusatznutzens von Axi-Cel ist auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien zu bestimmen.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

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

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

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

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

Der Verlauf der am 23./25. Februar 2022 durchgefuhrten bibliografischen Recherche nach
Publikationen zu weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ist in
Abbildung 3 dokumentiert. Die Recherche ergab 1.822 Treffer, darunter waren 369 Duplikate.
Unter den tbrigen 1.453 Treffern wurden im Rahmen des Titel-/Abstractscreenings 31 Treffer
als moglicherweise relevant identifiziert und jeweils als VVolltext gesichtet. Unter diesen wurden
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7 fur die Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimittels relevante Publikationen
identifiziert; bei diesen handelt es sich um Publikationen mit Resultaten zur Studie ZUMA-1

[20-26].

Treffer:
Embase: n=1.446
Medline: n=335
Cochrane: n=41

Suche am 23./25.02.2022

n=1.822

Ausschluss Duplikate
n=369

n=1

Titel-/Abstractscreening

453

N

Nicht relevant
n=1.422

Volltextscreening
n=31

y

Nicht relevant

Al:
A2:
A3:
A4
Ab5:
AB:
AT:

n=24
Ausschlussgriinde:
n=1
n=2
n=0
n=1
n=17
n=0
n=3

Relevant Publikationen
n=7
Studien
n=1

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-34: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ZUMA-1 clinicaltrials.gov [27] Ja Ja Abgeschlossen
EU-CTR [28]
ICTRP [29, 30]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-34 ist der 23. Februar 2022.

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, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
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die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-35: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnisda
enthalten (ja/nein) tenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

ZUMA-1 Dossier, Modul 4 A Ja Ja Ja

(Vorgangsnummern 2018-
11-01-D-406, 2018-11-01-
D-416) [31]
G-BA-Nutzenbewertung
[16, 32]

; G-BA-Beschluss und - -

Zusammenfassende
Dokumentation [34]

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

b: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthélt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen des
Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 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 Tabelle hat den Stand vom 1. Méarz 2022.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-36: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
Zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (jamein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [zitat]) [zitat]) [Zitat])
ZUMA-1¢
(Kohorte 1 Ja Ja Nein Ja [35-37] Ja [27-30] Ja [3, 16, 20-
26, 31-34]
und 2)
. Ja [36, 38, . Ja[3, 16, 31-
1f
SCHOLAR-1" | Ja Ja Nein 39] Nein 34, 40]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

e: Kohorten 3 bis 6, die ebenfalls Bestandteil der Studie ZUMA-1 sind (Sicherheitsmanagementstudien), werden in
diesem Abschnitt nicht dargestellt. In den Kohorten wird unter anderem eine prophylaktische Gabe von Tocilizumab und

Levetiracetam untersucht. Da dies derzeit keine zulassungskonforme Intervention darstellt, sind diese Kohorten nicht
bewertungsrelevant und werden nur am Rande ber{icksichtigt (siehe Abschnitt 4.4.2).

f: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthalt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen
des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 88 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

Tabelle 4-37: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zZahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ZUMA-1 Prospektive, offene,  Patienten mit FAS-Population: Screening 23 Zentren in den Priméarer Endpunkt
(Kohogte 1 multizentrische, Chemotherapie- 111 Patienten® Enrollment/Leuka- Ersa@l 1 Zentrumin = Jop
und 2) einarmige Phase 11- refrakta.rem Intervention erhalten  pherese Sekundére
Studie aggressivem NHL (mITT): —
(DLBCL, PMBCL : ) Kﬁnd!tlonlerungs— Start: 21.04.2015 Endpunkte
und TFL) 101 Patienten phase: Tag -5 Datenschnitt der « DOR
Tagq N 27.01.2017 Ansprechen
mindestens 7 Tage -11.08.2017 o5
Nachfolgende -11.08.2018 ¢
Studienvisiten: Jeweils als e UE
e Woche 2 Addendumzum CSR o SUE
e Woche 4 Weiteres Updates
M ) zum OS+UE:
* Monat - 11.08.2019
e Monat3 - 11.08.2020
Follow-up: -11.08.2021
e Alle 3 Monate Laufende
bis zu Monat 18  Nachbeobachtung bis
e Alle 6 Monate 2u 15 Jahre
bis zu 5 Jahre
e AnschlieBend
jahrlich fur max.
15 Jahre
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aggressivem NHL
(DLBCL, PMBCL
und TFL)

gemadl den Vorgaben
fir SCHOLAR-1:

165 Patienten
(Ansprechen) bzw.
161/162 Patienten
(Uberleben)®

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

SCHOLAR-1°  Retrospektive, Patienten mit Daten kontrolliert Nicht zutreffend Nicht zutreffend Endpunkte
internationale Multi-  Chemotherapie- von: 861 Patienten (retrospektive Studie)  (retrospektive Studie) o RR
Kohorten-Studie refraktdrem Davon auswertbar e CRR

a: Kohorten 3 bis 6, die ebenfalls Bestandteil der Studie ZUMA-1 sind (Sicherheitsmanagementstudien), werden in diesem Abschnitt nicht dargestellt. In den Kohorten wird unter
anderem eine prophylaktische Gabe von Tocilizumab und Levetiracetam untersucht. Da dies derzeit keine zulassungskonforme Intervention darstellt, sind diese Kohorten nicht
bewertungsrelevant und werden nur am Rande beriicksichtigt (siehe Abschnitt 4.4.2). In den folgenden Abschnitten sind, wenn von der Studie ZUMA-1 gesprochen wird,
ausschlieRlich die Kohorten 1 und 2 gemeint.

b: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthélt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer
historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

c: Beim historischen Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 haben in der FAS-Population der ZUMA-1 108 Patienten und in der mITT-Population 98 Patienten eine
Intervention erhalten. Die Differenz zu N=111 bzw. N=101 ergibt sich daraus, dass zwei Patienten refraktér gegentber der Erstlinien-Therapie waren und ein weiterer Patient, der
zunéchst als ,,Refraktér gegeniiber >2 Therapielinien eingestuft wurde, in der 12-Monats-Analyse als primér refraktar eingestuft wurde.

d: Durch den notwendigen Ausschluss der primar refraktaren Patienten werden fir die hier vorliegende Auswertung abweichend die Daten beziglich des Ansprechens von
insgesamt 165 Patienten und bezuglich des Uberlebens von 161 bzw. 162 Patienten analysiert.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CRR: Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete Response Rate); CSR: Studienbericht (Clinical Study Report); DLBCL: Diffus
groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency); FAS: Full-Analysis-Set; (m)ITT: (Modified) Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PMBCL: Primér mediastinales B-Zell-
Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RR: Ansprechrate (Response Rate);

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

ZUMA-1 Einzelinfusion Axi-Cel Die Patienten wurden einer
fur eine Zieldosis von Leukapherese unterzogen. Im Anschluss
2x10° Anti-CD19-CAR-T- erfolgte eine Chemotherapie zur
Zellen/kg Kdrpergewicht Lymphodepletion (Cyclophosphamid
(Spanne: 1x10° — 2x108 CAR-T- 500 mg/m2 i.v. und Fludarabin 30 mg/m?
Zellen/kg Korpergewicht), mit i.v. jeweils an den Tagen -5,
einem Maximum von -4 und -3).

2x108 Anti-CD19-CAR-T-
Zellen/kg Korpergewicht (bei
Patienten mit >100 kg

Kdrpergewicht)
SCHOLAR-1? Nicht zutreffend (retrospektive Die Patienten wurden gemaR der zur Zeit
Studie) der Erhebung bestmdglichen Therapie

behandelt.

a: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthalt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen
des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor; CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of
Differentiation); EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); i.v.: Intravends

Tabelle 4-39: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ZUMA-1, mITT-Analyse-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL  Gesamt
N=77 N=16 N=8 N=93 N=101

Alter in Jahren

Mittelwert (STD) 57,4 (10,6) 61,5 (8,0) 35,9 (12,2) 58,1 (10,3) 56,3 (12,0)

Median (Min; Max) 58,0 (25;76)  61,5(48;76)  31,0(23;57) 59,0 (25; 76) 58,0 (23; 76)

Alter in Jahren, n (%)

<65 Jahre 60 (77,9) 9 (56,3) 8 (100) 69 (74,2) 77 (76,2)

>65 Jahre 17 (22,1) 7 (43,8) 0(0) 24 (25,8) 24 (23,8)

Geschlecht, n (%0)

Mannlich 50 (64,9) 13 (81,3) 5 (62,5) 63 (67,7) 68 (67,3)

Weiblich 27 (35,1) 3(18,8) 3(37,5) 30 (32,3) 33(32,7)

Ethnie, n (%)

Hispanisch oder Latino 16 (20,8) 2 (12,5) 0 (0) 18 (19,4) 18 (17,8)

Nient-hispanisch oder 61 (79,2) 14 (87.5) 8 (100) 75 (80,6) 83 (82.2)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=77 N=16 N=8 N=93 N=101

Abstammung, n (%)
Asiatisch 0 (0) 1(6,3) 2 (25,0) 1(1,1) 3(3,0)
Schwarz oder afro-

e o0 3(3,9) 0(0) 1(12,5) 3(3,2) 4 (4,0)

WeiR 69 (89,6) 13 (81,3) 5 (62,5) 82 (88,2) 87 (86,1)

Andere 5 (6,5) 2 (12,5) 0(0) 7(7,5) 7(6,9)

Land, n (%)

USA 77 (100) 16 (100) 7 (87,5) 93 (100) 100 (99,0)

Israel 0(0) 0(0) 1(12,5) 0(0) 1(1,0)

ECOG-PS, n (%)

0 28 (36,4) 10 (62,5) 4 (50,0) 38 (40,9) 42 (41,6)

1 49 (63,6) 6 (37.,5) 4 (50,0) 55 (59,1) 59 (58,4)

CD19-positiv, n (%)

n 63 13 6 76 82

Ja 56 (88,9) 13 (100) 5 (83,3) 69 (90,8) 74 (90,2)

Nein 7 (11,1) 0(0) 1(16,6) 7(92) 8 (9,8)

CD19-H-Score

n 63 13 6 76 82

Mittelwert (SD) 1846 (103,9)  206,5(%6,6)  175.0 (111,0) n. b. 187.4
(102,4)

Median (Min; Max) 260,0 210,0

210,0 (0; 300) 190,0 (0; 300) n. b.

(40; 300) (0; 300)
Erkrankungsstadium,
n (%)
I 2 (2,6) 0 (0) 2 (25,0) 2(2,2) 4 (4,0)
I 8 (10,4) 1(6,3) 2 (25,0) 9(9,7) 11 (10,9)
Il 20 (26,0) 8 (50,0) 0(0) 28 (30,1) 28 (27,7)
v 47 (61,0) 7 (43,8) 4 (50,0) 54 (58,1) 58 (57,4)
Vorhandensein von
B-Symptomatik,
n (%)?
Ja 7(9,1) 2 (12,5) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
Nein 70 (90,9) 14 (87,5) 7 (87,5) 84 (90,3) 91 (90,1)
S (Beteiligung der
Milz), n (%)
Ja 13 (16,9) 0 (0) 0 (0) 13 (14,0) 13 (12,9)
Nein 64 (83,1) 16 (100) 8 (100) 80 (86,0) 88 (87,1)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=77 N=16 N=8 N=93 N=101
E (extranodale
Erkrankung), n (%)
Ja 55 (71,4) 9 (56,3) 7 (87,5) 64 (68,8) 71 (70,3)
Nein 22 (28,6) 7(43,8) 1(12,5) 29 (31,2) 30 (29,7)
X (groRe
Tumormasse), n (%)
Ja 13 (16,9) 3(18,8) 0 (0) 16 (17,2) 16 (15,8)
Nein 64 (83,1) 13 (81,3) 8 (100) 77 (82,8) 85 (84,2)
Knochenmark-
beurteilung zu
Studienbeginn, n (%)
Negativ 68 (88,3) 11 (68,8) 7 (87,5) 79 (84,9) 86 (85,1)
Positiv 5 (6,5) 3(18,8) 1(12,5) 8 (8,6) 9(8,9)
Nicht beurteilt 4 (5,2) 2 (12,5) 0(0) 6 (6,5) 6 (5,9)
IPI1, n (%)
0 2(2,6) 0(0) 0(0) 2(2,2) 2 (2,0)
1 13 (16,9) 6 (37,5) 4 (50,0) 19 (20,4) 23 (22,8)
2 26 (33,8) 2 (12,5) 2 (25,0) 28 (30,1) 30 (29,7)
3 21 (27,3) 4 (25,0) 2 (25,0) 25 (26,9) 27 (26,7)
4 15 (19,5) 4 (25,0) 0 (0) 19 (20,4) 19 (18,8)
Therapierefraktaritat,
n (%)
Gegeniber der
Erstlinien-Therapie 3(39) 000 000 3(32) 330
Gegenlber
>2 Therapielinien 58 (75,3) 13(81,3) 6 (75,0) 71 (76,3) 77 (76,2)
Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach 16 (20,8) 3(18,8) 2 (25,0) 19 (20,4) 21 (20,8)
ASCT
Vorangegangene
ASCT, n (%)
Ja 18 (23,4) 5(31,3) 2 (25,0) 23 (24,7) 25 (24,8)
Nein 59 (76,6) 11 (68,8) 6 (75,0) 70 (75,3) 76 (75,2)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=77 N=16 N=8 N=93 N=101
Anzahl der
vorangegangenen
Chemotherapie-
Regime, n (%)
1 3(3,9) 0 (0) 0 (0) 3(3,2) 3(3,0)
2 25 (32,5) 1(6,3) 2 (25) 26 (28,0) 28 (27,7)
3 21 (27,3) 5(31,3) 3 (37,5) 26 (28,0) 29 (28,7)
4 21 (27,3) 6 (37,5) 2 (25,0) 27 (29,0) 29 (28,7)
5 3(3,9) 1(6,3) 1(12,5) 4 (4,3) 5(5,0)
>5 4 (5,2) 3(18,8) 0(0) 7(7,5) 7(6,9)
Vorherige Therapie
mit Anti-CD20
monoklonalen
Antikdrpern, n (%)
Ja 77 (100) 16 (100) 8 (100) 93 (100) 101 (100)
Vorherige Therapie
mit Anthrazyklinen,
n (%)
Ja 77 (100) 16 (100) 8 (100) 93 (100) 101 (100)
Vorherige platin-
basierte Therapie,
n (%)
Ja 68 (88,3) 14 (87,5) 8 (100) 82 (88,2) 90 (89,1)
Nein 9(11,7) 2 (12,5) 0 (0) 11 (11,8) 11 (10,9)
Ansprechen auf das
letzte Chemotherapie-
Regime (fur Patienten
ohne Rezidiv nach
ASCT), n (%)
n 61 13 6 74 80
SD 9 (14,8) 2 (15,4) 2 (33,3) 11 (14,9) 13 (16,3)
PD 52 (85,2) 11 (84,6) 4 (66,7) 63 (85,1) 67 (83,8)
Tumorlast (SPD)
(mm?)°
. 4.925,4 6.068,6 3.927,1 5.122,1 5.027,4
Mittelwert (STD) (4.042.1) (6.246.8) (2.618.5) (4.4775) (4.362.2)
3.723,0
. . 3.897,0 3.173,5 3.325,5 3.723,0 !
Median (Min; Max) 17119 %01)  (732;23.297)  (1.286;9.309)  (171; 23.297) 221;;'7)

verstanden.

b: Gemessen anhand der SPD aller Ziell&sionen zu Studienbeginn
Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch konnen in der Summe Rundungsfehler auftreten.

a: Unter B-Symptomatik werden systemische Symptome wie z. B. Nachtschweif3, Gewichtsabnahme und Fieber
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=77 N=16 N=8 N=93 N=101

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IPI: Internationaler
Prognostischer Index; Max: Maximum; Min: Minimum; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der mit Axi-Cel
behandelten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; n. b.: Nicht berechnet; PD: Progrediente Erkrankung
(Progressive Disease); PMBCL.: Primar mediastinales groBRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell
Lymphoma); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of
Diameters); STD: Standardabweichung (Standard Deviation); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Tabelle 4-40: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ZUMA-1, Full-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=81 N=21 N=9 N=102 N=111

Alter in Jahren
Mittelwert (STD) 57,1 (10,6) 61,3 (8,0) 36,4 (11,6) 57,9 (10,3) 56,2 (11,9)
Median (Min; Max) 58,0 (25;76) 63,0 (45;76) 32,0 (23;57) 59,0 (25,76) 58,0 (23; 76)
Alter in Jahren, n (%)
<65 Jahre 64 (79,0) 12 (57,1) 9 (100) 76 (74,5) 85 (76,6)
>65 Jahre 17 (21,0) 9 (42,9) 0(0) 26 (25,5) 26 (23,4)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 54 (66,7) 17 (81,0) 6 (66,7) 71 (69,6) 77 (69,4)
Weiblich 27 (33,3) 4 (19,0) 3(33,3) 31 (30,4) 34 (30,6)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Latino 18 (22,2) 2 (9,5) 0 (0) 20 (19,6) 20 (18,0)
t‘;fiztghiSpa”iSCh oder 63 (77.7) 19 (90,5) 9 (100) 82 (80,4) 91 (82,0)

Abstammung, n (%)
Asiatisch 1(1,2) 1(4,8) 2(22,2) 2(2,0) 4 (3,6)

Schwarz oder afro-

amerikanisch 3@3.7) 0(0) 1(11,1) 3(2,9) 4 (3,6)
Weil 71(87,7) 17 (81,0) 6 (66,7) 88 (86,3) 94 (84,7)
Andere 6 (7,4) 3(14,3) 0(0) 9(8,8) 9(8,1)
Land, n (%)

USA 81 (100) 21 (100) 8(88,9) 102 (100) 110 (99,1)
Israel 0 (0) 0 (0) 1(11,2) 0 (0) 1(0,9)
ECOG-PS, n (%)

0 29 (35,8) 12 (57,1) 4 (44,9 41 (40,2) 45 (40,5)
1 52 (64,2) 9 (42,9) 5 (55,6) 61 (59,8) 66 (59,5)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=81 N=21 N=9 N=102 N=111
CD19-positiv, n (%)
n 63 13 6 76 82
Ja 56 (88,9) 13 (100) 5 (83,3) 69 (90,8) 74 (90,2)
Nein 7 (11,1) 0 (0) 1(16,7) 7(9,2) 8(9,8)
CD19-H-Score
n 63 13 6 69 82
Mittelwert (SD) 184,6 (103,9)  206,5(96,6)  175,0 (111,0) n. b. 187,4 (102,4)
Median (Min; Max) 2100 (0;300) 4%?03’80) 190,0 (0; 300) n. b. 210,0 (0; 300)
Erkrankungsstadium,
n (%)
| 2(25) 0 (0) 2(22,2) 2 (2,0) 4 (3,6)
I 10 (12,3) 1(4,8) 2(22,2) 11 (10,8) 13 (11,7)
1 20 (24,7) 11 (52,4) 0(0) 31(30,4) 31(27,9)
v 49 (60,5) 9 (42,9) 5 (55,6) 58 (56,9) 63 (56,8)
Vorhandensein von
B-Symptomatik, n
(%)
Ja 7 (11,6) 2 (9,5) 2 (22,2) 9(8,8) 11 (9,9)
Nein 74 (91,4) 19 (90,5) 7(77,8) 93 (91,2) 100 (90,1)
S (Beteiligung der
Milz), n (%)
Ja 13 (16,0) 0 (0) 0 (0) 13 (12,7) 13 (11,7)
Nein 68 (84,0) 21 (100) 9 (100) 89 (87,3) 98 (88,3)
E (extranodale
Erkrankung), n (%)
Ja 58 (71,6) 11 (52,4) 8(88,9) 69 (67,6) 77 (69,4)
Nein 23(28,4) 10 (47,6) 1(11,1) 33(32,4) 34 (30,6)
X (grof3e
Tumormasse), n (%)
Ja 14 (17,3) 4 (19,0) 0 (0) 18 (17,6) 18 (16,2)
Nein 67 (82,7) 17 (81,0) 9 (100) 84 (82,4) 93 (83,8)
Knochenmark-
beurteilung zu
Studienbeginn, n (%)
Negativ 68 (84,0) 11 (52,4) 7(77.8) 79 (77,5) 86 (77,5)
Positiv 5(6,2) 4 (19,0) 1(11,2) 9 (8,8) 10 (9,0)
Nicht beurteilt 8(9,9) 6 (28,6) 1(11,1) 14 (13,7) 15 (13,5)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=81 N=21 N=9 N=102 N=111

IPI, n (%0)
0 2(2,5) 0 (0) 0(0) 2 (2,0 2(1,8)
1 14 (17,3) 6 (28,6) 4 (44,4) 20 (19,6) 24 (21,6)
2 27 (33,3) 5 (23,8) 2(22,2) 32 (31,4) 34 (30,6)
3 23 (28,4) 5 (23,8) 3(33,3) 28 (27,5) 31 (27,9)
4 15 (18,5) 5 (23,8) 0 (0) 20 (19,6) 20 (18,0)
Therapierefraktaritat,
n (%)
Gegeniber der
Erstlinien-Therapie 3G7) 000 000 3(29) 327
Gegenuber
=) Therapielinien 62 (76,5) 17 (81,0) 7(77,8) 79 (77,5) 86 (77,5)
Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach 16 (19,8) 4 (19,0) 2(22,2) 20 (19,6) 22 (19,8)
ASCT
Vorangegangene
ASCT, n (%)
Ja 18 (22,2) 6 (28,6) 2(22,2) 24 (23,5) 26 (23,4)
Nein 63 (77,8) 15 (71,4) 7(77,8) 78 (76,5) 85 (76,6)
Anzahl der
vorangegangenen
Chemotherapie-
Regime, n (%)
1 3(3,7) 0 (0) 0 (0) 3(2,9) 3(2,7)
2 27 (33,3) 1(4,8) 3(33,3) 28 (27,5) 31 (27,9)
3 21 (25,9) 6 (28,6) 3(333) 27 (26,5) 30 (27,0)
4 21 (25,9) 7 (33,3) 2(22,2) 28 (27,5) 30 (27,0)
5 4 (4,9) 3(14,3) 1(11,1) 7 (6,9) 8 (7,2)
>5 5 (6,2) 4 (19,0) 0 (0) 9(8,8) 9(8,1)
Vorherige Therapie
mit Anti-CD20
monoklonalen
Antikérpern, n (%)
Ja 81 (100) 21 (100) 9 (100) 102 (100) 111 (100)
Vorherige Therapie
mit Anthrazyklinen,
n (%)
Ja 81 (100) 21 (100) 9 (100) 102 (100) 111 (100)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=81 N=21 N=9 N=102 N=111
Vorherige platin-
basierte Therapie,
n (%)
Ja 70 (86,4) 19 (90,5) 9 (100) 89 (87,3) 98 (88,2)
Nein 11 (13,6) 2(9,5) 0(0) 13 (12,7) 13 (11,7)
Ansprechen auf das
letzte Chemotherapie-
Regime (fir Patienten
ohne Rezidiv nach
ASCT), n (%)
n 65 17 7 82 89
SD 10 (15,4) 3(17,6) 2 (28,6) 13 (15,9) 15 (16,9)
PD 55 (84,6) 14 (82,4) 5 (71,4) 69 (84,1) 74 (83,1)
Tumorlast (SPD)
(mm?)°
n 77 18 8 95 103
. 4.925,4 6.235,8 3.927,1 5.173,7 5.076,9

Mittelwert (STD) (4.042,1) (5.925,4) (2.618,5) (4.452,7) (4.342,2)

3.897,0 3.579,0 3.325,5 3.790,0 3.790,0

Median (Min; Max) (171:19.201)  (732: 23.297) (171:23.297)  (171: 23.297)
a: Unter B-Symptomatik werden systemische Symptome wie z. B. Nachtschweif3, Gewichtsabnahme und Fieber
verstanden.

b: Gemessen anhand der SPD aller Ziell&sionen zu Studienbeginn
Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch konnen in der Summe Rundungsfehler auftreten.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); DLBCL.: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IPI: Internationaler
Prognostischer Index; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der mit Axi-Cel behandelten Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Merkmal; n. b.: Nicht berechnet; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PMBCL: Priméar
mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); SD: Stabile Erkrankung (Stable
Disease); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters); STD: Standardabweichung
(Standard Deviation); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

(1.286; 9.309)

Tabelle 4-41: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen
(SCHOLAR-1, SCHOLAR-Evaluable-Set ohne primar refraktare Patienten und ohne
Patienten mit ECOG-Status 2-4 oder fehlend)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt?
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161
Art der Datenquelle,
n (%)
Klinische Studie 119 (100) 5 (100) 0(0) 0(0) 124 (77,0)
Retrospektive Datenbank 0 (0) 0 (0) 36 (100) 1 (100) 37 (23,0)
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CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt?
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161
Region, n (%)
Nordamerika 119 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 119 (73,9)
Europa 0 (0) 5 (100) 36 (100) 1 (100) 42 (26,1)
Geschlecht, n (%)
Ménnlich 81 (68,1) 3 (60,0) 21 (58,3) 1 (100) 106 (65,8)
Weiblich 38 (31,9) 2 (40,0) 15 (41,7) 0 (0) 55 (34,2)
Alter in Jahren zum
Zeitpunkt der
Feststellung der
Therapierefraktaritat
. ) 54,0 39,9 62,0 50,0 54,0
Median (Q1; Q3) (400;600)  (348:566) (435,675  (50,0:500)  (40,0: 61,0)
Min; Max 19; 65 26; 60 21; 80 50; 50 19; 80
ECOG-PS, n (%)
0-1 119 (100) 5 (100) 36 (100) 1 (100) 161 (100)
2-4 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Nicht verfligbar oder 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
fehlt
IP1, n (%)
Niedriges Risiko (0-1) 45 (37,8) 1(20,0) 9 (25,0) 0 (0) 55 (34,2)
Niedrig-intermediares 40 (33,6) 1 (20,0) 13 (36,1) 0 (0) 54 (33,5)
Risiko (2)
Hoch-intermediéres bis 31 (26,1) 3 (60,0) 14 (38,9) 0 (0) 48 (29,8)
hohes Risiko (>3)
Fehlt oder unvollstandig 3(2)5) 0 (0) 0(0) 1 (100) 4(2)5)
erhoben
Erkrankungsstadium,
n (%)
-1 43 (36,1) 1(20,0) 8(22,2) 0(0) 52 (32,3)
H-v 76 (63,9) 4 (80,0) 28 (77,8) 1 (100) 109 (67,7)
Fehlt
Anzahl der
Chemotherapie-Regime
Median (Q1; Q3) 3,0(3,0;30)0 30(30;7,00 4,0(3,0;45) 30(3,0;300 3,0(30;3,0)
Min; Max 3;3 3;9 3;8 3;3 3;9
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CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt?
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161

Therapierefraktaritat,
n (%)
Refraktar auf 92 (77,3) 5 (100) 23 (63,9) 1 (100) 121 (75,2)
>2 Therapielinien
Rezidiv innerhalb von 27 (22,7) 0(0) 13 (36,1) 0(0) 40 (24,8)
12 Monaten nach ASCT
Jemals primar
refraktar, n (%)
Ja 30 (25,2) 0 (0) 5(13,9) 1 (100) 36 (22,4)
Nein 89 (74,8) 5 (100) 31(86,1) 0(0) 125 (77,6)
Refraktér auf jegliche
zwei aufeinander-
folgenden Therapie-
linien, n (%)
Ja 54 (45,4) 4 (80,0) 21 (58,3) 1 (100) 80 (49,7)
Nein 65 (54,6) 1(20,0) 15 (41,7) 0 (0) 81 (50,3)
ASCT zu jeder Zeit
nach Feststellung der
Therapierefraktaritat,
n (%)
Ja 64 (53,8) 1(20,0) 5(13,9) 0 (0) 70 (43,5)
Nein 55 (46,2) 4 (80,0) 31(86,1) 1 (100) 91 (56,5)
Lymphom-Entitét,
n (%)
DLBCL 119 (100) 3(60,0) 32(88,9) 1 (100) 155 (96,3)
PMBCL 0(0) 1(20,0) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
TFL 0 (0) 1(20,0) 0(0) 0 (0) 1(0,6)
Andere, unbekannt oder 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 0 (0) 4 (2,5)
fehlt
Anzahl der
Chemotherapielinien
und erhaltenen ASCT?®,
n (%)
1 0 (0) 0 (0) 1(2,8) 0 (0) 1(0,6)
2-3 119 (100) 5 (100) 30 (83,3) 1 (100) 155 (96,3)
>4 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 0 (0) 5(3,1)

a: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthdlt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen
des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

b: EinschlieRlich der Qualifizierungs-Therapielinie in SCHOLAR-1
Hinweis: Die Angaben in Prozent erfolgen gerundet, dadurch kénnen in der Summe Rundungsfehler auftreten.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency);

IP1: Internationaler Prognostischer Index; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal;
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CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt?
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161

N: Anzahl der Patienten, welche die Kriterien des SCHOLAR-Evaluable-Sets erfiillen (ohne primér refraktére Patienten);
PMBCL: Priméar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma);
TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

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

ZUMA-1

ZUMA-1 (Kohorte 1 bis 6) ist eine prospektive, offene, multizentrische einarmige Phase I/11-
Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel bei Patienten mit Chemotherapie-
refraktarem aggressivem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) untersucht.

Die Studie ZUMA-1 ist in zwei separate Phasen aufgeteilt. In Phase | wurde die Sicherheit und
Dosierung von Axi-Cel bei Studienteilnehmer mit DLBCL (inklusive Subtyp Transformiertes
follikulares Lymphom [TFL]) und PMBCL untersucht. Die Phase Il der Studie ZUMA-1 ist in
verschiedene Kohorten unterteilt. In Kohorte 1 und Kohorte 2 werden Patienten mit den
Entitaten DLBCL, PMBCL und TFL untersucht, diese Kohorten wurden auch fur die Zulassung
herangezogen. Die Kohorten 3bis6 sind Sicherheitsmanagement-Studien, um die
Auswirkungen des prophylaktischen Einsatzes von Kortikosteroiden und/oder einer friiheren
Behandlung beim Auftreten von unerwinschten Ereignissen mit Kortikosteroiden und/oder
Tocilizumab, sowie die prophylaktische Gabe von Levetiracetam auf das Auftreten und den
Schweregrad des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischer Ereignisse zu
untersuchen. Da dies aber keine zulassungskonformen Interventionen darstellen, werden diese
Kohorten fur die Nutzenbewertung lediglich in Abschnitt 4.4.2 unterstltzend dargestellt. Fir
die Darstellung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) werden ausschliel3lich die Kohorten 1 und 2 der Studie ZUMA-1
herangezogen.

Geeignete Patienten in den Kohorten 1 und 2 waren >18 Jahre alt mit histologisch bestatigtem
DLBCL, PMBCL oder TFL. Eine refraktare Erkrankung wurde als PD oder SD als bestes
Ansprechen in der ersten sowie letzten Therapielinie oder als Fortschreiten der
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Erkrankung <12 Monate nach einer erfolgten ASCT definiert. Patienten mussten zuvor
mindestens eine Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikdrper und eine Anthrazyklin-haltige
Therapie erhalten haben. Alle Patienten mussten einen ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.
Patienten waren ungeeignet, wenn sie vorher eine allogene Stammzelltransplantation, eine
CD19-zielgerichtete Therapie, eine CAR-Therapie oder andere gentechnisch verénderte T-Zell-
Therapien hatten. Die primére Analyse erfolgte am 27. Januar 2017, danach erfolgte am
11. August 2017 ein 12-Monats-Update, sowie am 11. August 2018 ein 24-Monats-Update.
Jeweils ein Jahr spater erfolgte am 11. August2019, am 11. August 2020 und am
11. August 2021 je ein Update zum Gesamtuberleben sowie zu den UE. Beim Gesamtiiberleben
wird der Datenschnitt vom 11. August 2018 und vom 11. August 2021 gezeigt, die
Datenschnitte dazwischen liefern keine zusétzlichen Informationen. Fir die UE wird der
Datenschnitt vom 11. August 2018 dargestellt, zu den spateren Datenschnitten werden Update-
Listings herangezogen. Fur die restlichen Endpunkte zum Ansprechen wird der aktuellste
Datenschnitt (11. August 2018) dargestellt.

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

¢ Vollstandiges Analyse-Set (FAS)

Im vollstandigen Analyse-Set wurden alle eingeschlossenen Patienten bericksichtigt
(N=111).

e mITT-Analysis-Set

In das mITT-Analysis-Set wurden alle Patienten eingeschlossen, die mit Axi-Cel mit
einer Dosierung von mindestens 1x10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Kérpergewicht
behandelt wurden. Das mITT-Analysis-Set wurde bei allen Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte verwendet (N=101).

o Safety-Analysis-Set

In das Safety-Analysis-Set wurden alle Patienten eingeschlossen, die mit Axi-Cel in
einer beliebigen Dosierung behandelt wurden. Fur die Interimanalyse bertcksichtigte
das Safety-Analysis-Set alle Patienten, die einen Monat nach der Infusion von Axi-Cel
beobachtet wurden. Fir die primdre Analyse wurden alle behandelten Patienten
unabhéngig von der Nachbeobachtungszeit berticksichtigt (N=101).

Fur die beiden weiteren pradefinierten Analyse-Sets (Retreatment-mITT-Analysis-Set und
Retreatment-Safety-Analysis-Set) werden keine Daten vorgelegt, da diese fur das vorliegende
Nutzendossier nicht relevant sind. Beide Analyse-Sets dienen der Beobachtung von Patienten,
welche wiederholt mit Axi-Cel behandelt wurden. Da eine wiederholte Anwendung von
Axi-Cel gemal’ Fachinformation nicht vorgesehen ist, werden die Daten fiir diese Patienten nur
im Rahmen der ersten Anwendung von Axi-Cel berichtet.

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 102 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

Insgesamt wurden 10 Patienten aus dem vollstdandigen Analyse-Set nicht mit Axi-Cel
behandelt. Acht Patienten haben die konditionierende Chemotherapie nicht erhalten
(2 Patienten sind verstorben, 4 Patienten konnten aufgrund von UE nach der Leukapherese
nicht weiter behandelt werden, 2 Patienten wiesen eine nicht-messbare Erkrankung vor der
Behandlung auf). Zwei Patienten haben die konditionierende Chemotherapie, aber nicht Axi-
Cel erhalten (1 Patient ist verstorben, 1 Patient wies nach der Chemotherapie UE auf, aufgrund
denen eine Gabe von Axi-Cel nicht moglich war).

Im Allgemeinen wird bei der Analyse von klinischen Studien davon ausgegangen, dass die
Verwendung der ITT-Population (in diesem Fall das vollstindige Analyse-Set) als
Auswertungsprinzip am ehesten Aussagen zur Gesamtpopulation ermdglicht. Insbesondere, da
dem ITT-Prinzip folgend, Patienten in der Versorgungsrealitiat ebenfalls nicht immer dem
Therapieplan entsprechend behandelt werden (z. B. durch das versehentliche oder absichtliche
Weglassen von Arzneimitteln, Dosierungsfehler oder Therapiewechsel). Da es sich bei Axi-Cel
jedoch um eine Therapie handelt, die einmalig und durch entsprechendes medizinisches
Fachpersonal verabreicht wird, ist es unwahrscheinlich, dass es zu durch den Patienten
ausgelosten Medikationsfehlern kommt. Sowohl die Dosierung als auch die Applikation von
Axi-Cel erfolgt im Krankenhaus und nicht durch den Patienten selbst. Nachfolgend erscheint
es sinnvoll, dass das mITT-Analysis-Set fur die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte
pradefiniert und verwendet wurde.

Die Studie untersuchte die Wirksamkeit von Axi-Cel in zwei Kohorten: Die erste Kohorte
schloss Patienten mit histologisch bestatigtem, refraktarem DLBCL ein. Die zweite Kohorte
schloss Patienten mit histologisch bestatigtem, refraktdrem PMBCL und TFL ein. Fir die
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation betrachtet. Zudem erfolgt
eine Darstellung getrennt nach den einzelnen Lymphom-Entitaten. Da eine Abgrenzung des
TFL zum DLBCL haufig nicht mdglich ist und im Rahmen der Erstbewertung von Axi-Cel der
Subtyp TFL dem DLBCL zugeordnet wurde, werden dartiber hinaus DLBCL+TFL als
Subgruppe zusammengefasst dargestellt [3].

Phase 2

Kohorte 1
Phase 1 Refraktares DLBCL

Refraktares DLBCL/PMBCL/TFL

Kohorte 2
Refraktares PMBCL/TFL

Abbildung 4: Studiendesign ZUMA-1
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); PMBCL: Primér mediastinales
groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom
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Bei allen Patienten wurde eine Leukapherese sowie als Vorbereitung auf die Behandlung mit
Axi-Cel eine konditionierende Chemotherapie durchgefiihrt. Die Chemotherapie bestand aus
500 mg/m? i.v. Cyclophosphamid und 30 mg/m? i.v. Fludarabin. Die Konditionierungstherapie
wurde an den Tagen -5, -4 und -3 verabreicht.

Die Studie wurde in 24 Studienzentren (23 Zentren in den USA und ein Zentrum in Israel)
durchgefihrt. Der Screening-Zeitraum begann an dem Tag, an dem der Patient die Einwilligung
fur die Teilnahme an der Studie unterschrieben hatte. Zusatzlich zu der Erfullung der
Einschlusskriterien durften die Patienten keine Anzeichen einer klinisch signifikanten Infektion
aufweisen. Mit dem Beginn der Leukapherese galt der Patient als eingeschlossen. Die
Dosierung fiir die Behandlung mit Axi-Cel betrug als Zieldosis 2x10° Anti-CD19-CAR-
T-Zellen/kg  Korpergewicht  (Spanne: 1x10%-2x10°® Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg
Korpergewicht), mit einem Maximum von 2x10® Anti-CD19-CAR-T-Zellen (fiir Patienten mit
einem Korpergewicht >100 kg).

Alle Patienten wurden nach der Infusion von Axi-Cel fiir die Beobachtung und das
Management von unerwiinschten Ereignissen flr mindestens 7 Tage hospitalisiert. Die
nachfolgenden Studienvisiten fanden in Woche 2 (£2 Tage), Woche 4 (£3 Tage), in Monat 2
(1 Woche) sowie in Monat 3 (+1 Woche) statt.

Dartiber hinaus erfolgt ein langfristiges Follow-up zur Beurteilung des Krankheitsstatus sowie
des Uberlebens. Die Visiten sind anfangs alle 3 Monate bis zu Monat 18, dann alle 6 Monate
bis zu 5 Jahre und schlieBlich jahrlich fir maximal 15 Jahre geplant.

Die Zeit zwischen der Leukapherese und der Lieferung des Produktes an das Studienzentrum
betrug im Median 17 Tage (Spanne: 14 bis 51 Tage). Die Zeit von der Leukapherese bis zur
Infusion von Axi-Cel lag im Median bei 23 Tagen (Spanne: 15 bis 72 Tage).

Konditionierende
Chemotherapie

Screening

Erste Tumor-
Beurteilung

Studieneinschluss /
Leukapherese Axicabtagen-Ciloleucel

\_/ \_/
Tag -5 Tag 0 Tag 7 Tag 30
Herstellung osoitalisierun Follow-up (Beurteilung n?ch
(7 - 10 Tage) P g Behandlung und Langzeit-

Follow-up)

Abbildung 5: Studienverlauf ZUMA-1
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Tabelle 4-42: Delivery Time (Tage) fir mITT-Analysis-Set

Zeit von ' DLBCL TFL PMBCL Gesamt
('Ezﬁﬁmﬁgise U AXi- (N=77) (N=16) (N=8) (N=101)
Mittelwert (STD) 25,2 (7,7) 27,1 (12,3) 28,1 (11,8) 25,7 (8,9)
Median (Min; Max) 23 (15; 72) 22 (18; 69) 24 (22; 57) 23 (15; 72)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma);
Max: Maximum; Min: Minimum; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten; PMBCL: Primar
mediastinales grozelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); STD: Standardabweichung
(Standard Deviation); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Tabelle 4-43: Delivery Time (Tage) fur Full-Analysis-Set

Zeit von Leukapherese DLBCL TFL PMBCL Gesamt
zu Axi-Cel-Infusion (N=80) (N=22) (N=9) (N=111)
Mittelwert (STD) 17,7 (4,0) 20,3(7,2) 21,2 (11,4) 18,3 (5,3)
Median (Min; Max) 16,5 (14,0; 46,0) 17,0 (14,0; 38,0) 17,0 (14,0; 51,0) 17,0 (14,0; 51,0)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma);
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der Patienten; PMBCL: Primédr mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); STD: Standardabweichung (Standard Deviation); TFL: Transformiertes
follikuléres Lymphom

Die meisten Patienten (77 Patienten; 76,2%) wiesen die Diagnose DLBCL auf. PMBCL lag bei
8 Patienten (7,9%), TFL bei 16 Patienten (15,8%) vor. Diese Angaben basierten auf der
Beurteilung der Lymphom-Entitat nach Beurteilung des Prifarztes. Fir den Einschluss in die
Studie reichte ,,histologisch bestétigt” nach Beurteilung des Priifarztes aus. Bei Patienten, fiir
die Gewebeproben vorlagen, wurden diese zentral flir die Bestatigung der Diagnose
pathologisch Uberprift. Es lagen fiir 90 Patienten (89,1%) entsprechende Gewebeproben vor.
Insgesamt waren die Gewebeproben von 84 Patienten auswertbar. Die Ubereinstimmung
zwischen lokaler und zentraler Pathologie lag bei 100% (84/84).

Zwei Patienten wurden basierend auf der Krankheitsbeurteilung durch den zentralen
Begutachter als Patienten mit DLBCL mit kleinem B-Zell-Lymphom eingestuft. Nach
Beurteilung des Priifarztes wurde einer dieser Patienten als Patient mit DLBCL und der andere
als Patient mit TFL in die Studie eingeschlossen. Beide Falle wurden als konkordant bewertet.
Sechs Patienten wurden zunéchst durch die zentrale Beurteilung als Patienten mit DLBCL
eingestuft, der Priifarzt &nderte dies bei 4 Patienten zu TFL und bei 2 Patienten zu PMBCL. Da
die Definition von TFL besagt, dass es bei den Patienten mit follikularem Lymphom im Laufe
der Erkrankung zu einer Transformation zu einem hochgradigen DLBCL (TFL) kommt,
wurden alle Falle von TFL als konkordant angesehen. Die 2 Félle von PMBCL wurden
ebenfalls als konkordant betrachtet, da die vom Zentrallabor beurteilte Gewebeprobe von einer
anderen Lokalisation als dem primaren mediastinalen Tumor stammte.
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Das mittlere Alter der Patienten im mITT-Analysis-Set der Studie betrug 56,3 Jahre, davon
waren die Patienten mit PMBCL mit 35,9 Jahren etwas jlnger als Patienten mit einem DLBCL
(57,4 Jahre) oder einem TFL (61,5 Jahre). Es wurden mit 67,3% mehr mannliche als weibliche
(32,7%) Patienten eingeschlossen. Die meisten Patienten waren weil} (86,1%). Die Mehrheit
der Patienten wurde in den USA (99,0%) behandelt, nur ein Patient (1,0%) unterzog sich der
Behandlung in Israel. Insgesamt wiesen 41,6% der Patienten einen ECOG-PS von 0 und 58,4%
einen ECOG-PS von 1 auf.

Mehr als die Halfte der Patienten (57,4%) befand sich im Erkrankungsstadium IV. Drei
Patienten (3,0%) waren refraktér gegenlber der Erstlinien-Therapie. Die meisten Patienten
(76,2%) waren refraktar gegentiber zwei oder mehr systemischen Therapien. Ein Rezidiv nach
einer ASCT hatten 20,8% der Patienten. GemaR den IQWiG-Methoden ist es im Hinblick auf
ein spezifisches Einschlusskriterium hinreichend, wenn bei mindestens 80% der in der Studie
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Insgesamt hatten 97,0% der Patienten
mindestens bereits zwei vorherige Therapien erhalten, d. h., diese befanden sich bei der
Behandlung mit Axi-Cel der zugelassenen Indikation entsprechend in der dritten Therapielinie.
Somit kann im Rahmen des Dossiers zur Nutzenbewertung die gesamte Studienpopulation von
ZUMA-1 herangezogen werden.

Alle Patienten wurden bereits mit Anthrazyklinen behandelt. Eine vorangegangene
platinbasierte Therapie hatten 89,1% der Patienten erhalten. Beim letzten Chemotherapie-
Regime wurde bei 83,8% der Patienten eine progrediente Erkrankung festgestellt.

Die Charakteristika der Patienten zu Baseline im FAS entsprechen im Wesentlichen denen der
Patienten im mITT-Analysis-Set.

Der priméare Endpunkt war die ORR nach Beurteilung des Prifarztes. Sekundéare Endpunkte
waren u. a. DOR, PFS nach Beurteilung des Prifarztes sowie OS. Die Endpunkte ORR, DOR
sowie PFS wurden auch mittels der Krankheitsbeurteilung durch den zentralen Begutachter
ausgewertet. Das Auftreten unerwinschter Ereignisse wurde ebenfalls als sekundarer Endpunkt
definiert.

SCHOLAR-1

Bei SCHOLAR-1 handelt es sich um eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse
zur Untersuchung der Ansprechraten und des Gesamtlberlebens bei Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem DLBCL, PMBCL und TFL. SCHOLAR-1 wurde durchgefuhrt, um
die Ergebnisse von ZUMA-1 mit den Resultaten der bisher verfligharen Behandlungsoptionen
zu vergleichen.

Bezuglich der Feststellung der Therapierefraktaritat bzw. des Rezidivs wurden dieselben
Kriterien verwendet wie in der Studie ZUMA-1. Ziele der gepoolten Analyse waren die
folgenden:

e Abschatzung der Ansprechrate auf die ndchste Chemotherapie-Linie bei Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem DLBCL, PMBCL und TFL
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e Vergleich der geschatzten Ansprechrate aus SCHOLAR-1 mit der in der Primaranalyse
von ZUMA-1 beobachteten Ansprechrate

e Abschatzung des Gesamtiberlebens bei Patienten mit refraktdrem/rezidiviertem
DLBCL, PMBCL und TFL

e Vergleich des Gesamtuiberlebens zwischen den Patienten aus SCHOLAR-1 und dem
Ergebnis der Priméranalyse von ZUMA-1

Die retrospektive Analyse umfasste Patienten aus vier verschiedenen Studien bzw.
Institutionen. Bei den Daten des MD Anderson Cancer Centers (MDACC) und des Specialized
Program of Research Excellence (SPORE) der Mayo Clinic and University of lowa (MC/IA)
handelt es sich um Registerdaten. Zusatzlich wurden zwei klinische Studien eingeschlossen:
die randomisierte Phase I11-Studie LY12 der National Cancer Institute of Canada (NCIC)
Cancer Trials Group (CTG) sowie die Phase IlI-Studie CORAL (Collaborative Trial in
Relapsed Aggressive Lymphoma) der French Lymphoma Academic Research Organization
(LYSARC).

Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen, wenn sie als refraktar/rezidiviert galten und
flr ihre refraktare/rezidivierte Erkrankung die ndchste Linie einer systemischen Therapie
begonnen hatten. Eine refraktare/rezidivierte Erkrankung lag dann vor, wenn eine der folgenden
Definitionen erfullt war: PD als bestes Ansprechen auf jegliche Chemotherapie-Linie, SD als
bestes Ansprechen auf >4 Zyklen der Erstlinien-Therapie oder auf 2 Zyklen einer spateren
Therapielinie oder Rezidiv innerhalb von <12 Monaten nach ASCT. Patienten mussten zuvor
mindestens eine Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikdrper (Ausnahme: CD20-negative
Erkrankung) und eine Anthrazyklin-haltige Therapie erhalten haben. Patienten mit
Erkrankungen des zentralen Nervensystems sowie einer Diagnose vor dem Jahr 2000 wurden
ausgeschlossen.

Fur die Studie gab es folgende prédefinierte Analyse-Sets:

e All-Abstracted-Analyse-Set

Hier wurden alle Patienten erfasst, fir welche Daten von den teilnehmenden
Institutionen an Kite tbermittelt wurden (N=861).

e SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-Set

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die Kriterien bezlglich einer
refraktaren/rezidivierten Erkrankung erftllten und fur die nachgewiesen werden konnte,
dass sie eine Salvage-Therapie fir die refraktare/rezidivierte Erkrankung erhalten hatten
(Name des Wirkstoffes und Datum des Beginns der Therapie) (N=593).

e RR-Evaluable-Analyse-Set

Dieses Analyse-Set umfasst alle Patienten des SCHOLAR-1-Evaluable-Analyse-Sets,
fir welche eine Krankheitsbeurteilung nach Erhalt der Salvage-Therapie flr die
refraktare/rezidivierte Erkrankung vorliegt (N=508).
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e Survival-Analyse-Set

In das Survival-Analyse-Set wurden alle Patienten des SCHOLAR-1-Evaluable-
Analyse-Sets eingeschlossen, fur die nach Erhalt der Salvage-Therapie fir die
refraktére/rezidivierte Erkrankung ein Uberlebensstatus sowie das zugehorige Datum
vorlagen (N=497).

e Survival-RR-Analyse-Set

Dieses Analyse-Set beinhaltet alle Patienten, welche sowohl Teil des RR-Evaluable-
Analyse-Sets als auch des Survival-Analyse-Sets sind (N=497).

Die zugelassene Indikation von Axi-Cel umfasst abweichend von der urspriinglich beantragten
Indikation keine primér refraktaren Patienten. Da der Anteil dieser Patienten in SCHOLAR-1
bei ca. 30% lag, wurde eine neue Auswertung unter Ausschluss dieser Patienten durchgefihrt.
Dartiber hinaus wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS <1 beriicksichtigt, Patienten ohne
Information zum ECOG-PS wurden ebenfalls aus den Analysen ausgeschlossen. Die
Population der Patienten mit >1 Vortherapie und bekanntem ECOG-PS <1 bildet die
Datengrundlage fur die hier dargestellten Ergebnisse der Studie SCHOLAR-1.

508 Patienten
(RR-Evaluable-Analyse-Set)

497 Patienten
(RR-Survival-Analyse-Set)

/ \ [ \

N=101: primar N=230: ECOG 0 oder 1 N=100: primar N=226: ECOG 0 oder 1
refraktar N=58: ECOG 2 bis 4 refraktar N=55: ECOG 2 bis 4
N=316: mind. sekundar N=220: ECOG fehlend N=310: mind. sekundar N=216: ECOG fehlend
refraktar refraktar

N=91 Relapse nach N=87 Relapse nach

ASCT ASCT

\

N=123 mind. sekundar refraktar und
EGOG 0 oder 1

N=42 Relapse nach ASCT und
EGOG 0 oder 1

=>» N=165 fiir die Analyse der
Responses

\

N=121 mind. sekundar refraktar und
EGOG 0 oder 1

N=40 Relapse nach ASCT und
EGOG 0 oder 1

=>» N=161 fiir die Analyse des
Gesamtiiberlebens

Abbildung 6: Flow-Charts der SCHOLAR-1

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; RR: Ansprechrate (Response Rate)

Alle Patienten der im Dossier dargestellten Population der Studie SCHOLAR-1 hatten somit
einen ECOG-PS <1 und die meisten Patienten (67,7%) befanden sich im Erkrankungsstadium
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I11-1V. Etwa ein Drittel der Patienten wies ein hoch-intermediares bis hohes Risiko gemaf IPI-
Risikoklassifizierung auf. Drei Viertel der Patienten waren refraktdr nach >2 Therapielinien,
24,8% der Patienten wiesen ein Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach einer ASCT auf.

Die erhobenen Endpunkte umfassen die Ansprechrate, die vollstdndige Ansprechrate
(Complete Response Rate, CRR) sowie das Gesamtiiberleben. Fir die beiden eingeschlossenen
randomisierten Studien wurde vom Prifarzt das Ansprechen basierend auf den iberarbeiteten
IWG Response Criteria for Malignant Lymphoma (im weiteren Verlauf bezeichnet als
»IWG 1999-Kriterien®) festgestellt. Fiir die beiden retrospektiven Datenbanken basierte das
Ansprechen auf der Krankheitsbeurteilung durch den Priifarzt. Patienten galten hinsichtlich des
Ansprechens als auswertbar, wenn sie als refraktar/rezidiviert eingestuft wurden, eine Therapie
fur ihre refraktére/rezidivierte Erkrankung begonnen hatten und einen Nachweis fiir eine
Beurteilung des Ansprechens nach Beginn der Therapie aufwiesen.

Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1

Wahrend es sich bei der Studie ZUMA-1 um eine prospektive offene, multizentrische,
einarmige Phase I1-Studie handelt, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Axi-Cel
untersucht, ist SCHOLAR-1 eine retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Analyse. Die in
SCHOLAR-1 eingeschlossenen Patienten wurden gemaR der zur Zeit der Erhebung
bestmdglichen Therapie behandelt. In beiden Datenerhebungen wurden Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem NHL (DLBCL, PMBCL und TFL) untersucht.

Beziiglich der demografischen sowie der Krankheitscharakteristika waren die Studien ZUMA-1
und SCHOLAR-1 hinsichtlich Alter, Lymphom-Entitat sowie der Patienten, die nach zwei oder
mehr systemischen Therapien refraktar waren, vergleichbar. Unterschiede zeigten sich vor
allem hinsichtlich Geschlecht, Region, vorangegangener ASCT sowie in der Art der
Datenquelle (wéhrend sich bei ZUMA-1 alle Patienten in einer klinischen Studie befanden,
wurden Patienten in SCHOLAR-1 auch auf Grundlage von Beobachtungsstudien
eingeschlossen). Auf eine Darstellung der Tabelle der Patientencharakterisierung flr den
indirekten Vergleich basierend auf dem Full-Analysis-Set bei ZUMA-1 wird aufgrund der fast
identischen Patientenzahlen verzichtet.

Tabelle 4-44: Charakterisierung der Patienten flr den indirekten Vergleich — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ZUMA-1 vs. SCHOLAR)
ZUMA-1 SCHOLAR
mITT
N=98*

Response (N=165)

Survival (N=161)

Alter in Jahren

Median (Min; Max) 58,0 (23; 76) 54,0 (19; 80) 54,0 (19; 80)
Alter in Jahren, n (%)

<65 Jahre 75 (76,5) 146 (88,5) 143 (88,8)
>65 Jahre 23(23,5) 19 (11,5) 18 (11,2)
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12 Monaten nach ASCT

ZUMA-1 SCHOLAR
mITT
N=98*
Response (N=165) Survival (N=161)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 66 (69,4) 57 (34,5) 55 (34,2)
Weiblich 32 (32,7) 108 (65,5) 106 (65,8)
Land, n (%)
Nordamerika 97 (99,0) 119 (72,1) 119 (73,9)
Israel/Europa 1(1,0) 46 (27,9) 42 (26,1)
IP1, n (%)
0-1 25 (25,5) 46 (27,9) 46 (28,6)
2 28 (28,6) 41 (24,8) 41 (25,5)
>3 45 (45,9) 34 (20,6) 34 (21,1)
Nicht bewertbar 0 (0) 44 (26,7) 40 (24,8)
Erkrankungsstadium,
n (%)
I-11 15 (15,3) 44 (26,7) 44 (27,3)
Hn-1v 83 (84,6) 81 (49,1) 81 (50,3)
Nicht bewertbar 0(0) 40 (24,2) 36 (22,4)
Tumorentitat,
n (%)
DLBCL 74 (75,5) 159 (96,4) 155 (96,3)
TFL/PMBCL 24 (24,5) 2(12) 2(12)
Andere 0 (0) 1(0,6) 1(0,6)
LIjsE‘Isekr;:],nltntermed|a1r, 0(0) 3(18) 3(19)
Jemals primar Refraktér,
n (%)
Nein 75 (76,5) 129 (78,2) 125 (77,6)
Ja 23 (23,5) 36 (21,8) 36 (22,4)
Therapierefraktaritat,
n (%)
S;%eﬁeﬂg;rie"men 77 (78,6) 123 (74,5) 121 (75,2)
Rezidiv innerhalb von 21 (21.,4) 42 (25.5) 40 (24.8)
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ZUMA-1 SCHOLAR
mITT
N=98* .

Response (N=165) Survival (N=161)
Autologe oder allogene
Transplantation zu
irgendeinem Zeitpunkt
nach Bestimmung des
Refraktaritatsstatus, n (%)
Ja 13 (13,3) 70 (42,4) 70 (43,5)
Nein 85 (86,7) 95 (57,6) 91 (56,5)
Anzahl der
vorangegangenen
Chemotherapie-Regime, % 165 161
n (%)
1 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,6)
2 28 (28,6) 151 (91,5) 147 (91,3)
3 29 (29,6) 8 (4,8) 8 (5,0)
4 29 (29,6) 3(1,8) 31,9
5 5(5,1) 1 (0,6) 1 (0,6)
>5 7(7,1) 1 (0,6) 1 (0,6)
Datenquelle
Klinische Studie 98 (100) 124 (75,2) 124 (77,0)
Retrospektive Daten 0 (0) 41 (24,8) 37 (23,0)
* Die Differenz zu N=101 (siehe Tabelle 4-40) ergibt sich daraus, dass zwei Patienten refraktar gegenuiber Erstlinien-
Therapie waren und ein weiterer Patient, der zunéchst als ,,Refraktdr gegeniiber >2 Therapielinien® eingestuft wurde, in
der 12-Monats-Analyse als primdr refraktér eingestuft wurde.
ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma; IPI: Internationaler Prognostischer Index; Max: Maximum; Min: Minimum;
mITT: Modified Intention to Treat; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der Analyse;
PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikul&res Lymphom

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulationen der Studie ZUMA-1 und SCHOLAR-1 decken die vorgesehene
Zielpopulation ab und erftillen deren demografische und krankheitsspezifische Charakteristika.
Es konnten keine maRgeblichen Einflussfaktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotential auf Studienebene

Da es sich bei den Studien ZUMA-1 und SCHOLAR-1 um einarmige Studien handelt, die somit
nicht randomisiert sind, gelten diese aufgrund ihres Studiendesigns als potenziell hoch verzerrt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitat® HRQoL PFS ORR DOR Bestes UE
Ansprechen

ZUMA-1 Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja

SCHOLAR-1? Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein

a: Die gepoolte Analyse SCHOLAR-1 enthalt keine mit Axi-Cel behandelten Patienten. Sie wurde dennoch im Rahmen
des Zulassungsverfahrens von der EMA im Sinne einer historischen Kontrolle als relevant eingestuft.

b: Fiir den Endpunkt Mortalitat werden Analysen basierend auf 2 Datenschnitten dargestellt (Cut-off-Datum: 11. August
2018 und 11. August 2021). Der Datenschnitt mit Cut-off-Datum 11. August 2018 wird fur den Vergleich mit der
historischen Kontrolle als primére Analyse gesehen.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); EMA: Européische
Zulassungsbehorde (European Medicines Agency); HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (Health-related Quality
of Life); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free
Survival); UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.2.3.3.1 Gesamtuberleben (OS) — 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 4-46: Operationalisierung von OS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-1 Das OS ist definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem Tod
jeglicher Ursache. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-off-Datum (11. August 2018
bzw. 11. August 2021) noch nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten
bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert. Dies gilt nicht fiir Patienten, die erwiesenermaRen
noch am Leben sind oder die nach dem jeweiligen Cut-off-Datum (11. August 2018 bzw.
11. August 2021) verstorben sind; diese wurden zum Cut-off-Datum zensiert. Es wurden
alle Follow-up-Untersuchungen (einschliellich derjenigen nach einer wiederholten
Behandlung mit Axi-Cel) in die Herleitung des OS einbezogen.

OS im Full-Analysis-Set war definiert zwischen dem Tag der Leukapherese und Tod
jeglicher Ursache.

Die Analysen zu OS wurden basierend auf dem mITT-Analysis-Set und dem Full-Analysis-
Set durchgefiihrt.
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Studie Operationalisierung

SCHOLAR-1  Das OS ist definiert als die Zeit des Behandlungsbeginns bei refraktarer Erkrankung und
dem Tod oder des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts.

Das OS ist aus den auf Patientenebene gepoolten Daten des Survival-Analysis-Sets mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Methode zu bestimmen. Kaplan-Meier-Kurven, die mittlere
Uberlebenszeit (95%-Konfidenzintervall) und die Uberlebensraten nach 1 sowie 2 Jahren
werden erhoben. Eine Datenerhebung nach 2 Jahren fand nur noch eingeschrénkt statt.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtilberleben (Overall Survival)

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

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 und der zulassungsrelevanten gepoolten Analyse
SCHOLAR-1 um nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte Studien handelt, gilt der beschriebene
Endpunkt OS als moglicherweise hoch verzerrt. Jedoch ist davon auszugehen, dass es bei einem
Endpunkt wie OS zu keiner Verzerrung kommen kann, da keine Interpretation des Ereignisses
mdoglich ist.

ZUMA-1

Datenschnitt: 11. August 2018

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — weitere Untersuchungen
(mITT-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)

Verstorbene

Patienten, n (%) 42 (54,5) 6 (37,5) 2 (25,0) 48 (51,6) 50 (49,5)

Anzahl der

zensierten 35 (45,5) 10 (62,5) 6 (75,0) 45 (48,4) 51 (50,5)

Patienten, n (%)

KM-Median OS

[95%-KI], 15,4 (10,4; NE) | NR(10,3; NE) | NR (4,9;NE) | 20,3 (11,5; NE) | NR (12,8; NE)

Monate

KM-Schatzer

[95%-KI], %

Monat 3 96,1 87,5 100,0 94,6 95,0
[88,4; 98,7] [58,6; 96,7] [NE; NE] [87,6; 97,7] [88,5; 97,9]

Monat 6 76,6 87,5 87,5 78,5 79,2
[65,5; 84,6] [58,6; 96,7] [38,7; 98,1] [68,7; 85,6] [69,9; 85,9]

Monat 9 63,6 87,5 87,5 67,7 69,3
[51,9; 73,3] [58,6; 96,7] [38,7;98,1] [57,2; 76,2] [59,3; 77,3]

Monat 12 55,8 75,0 75,0 59,1 60,4
[44,1; 66,1] [46,3; 89,8] [31,5;93,1] [48,5; 68,3] [50,2; 69,2]
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
Monat 15 50,6 68,8 75,0 53,8 55,4
[39,0; 61,1] [40,5; 85,6] [31,5; 93,1] [43,1; 63,3] [45,2; 64,5]
Monat 18 48,1 62,5 75,0 50,5 52,5
[36,6; 58,6] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [40,0; 60,2] [42,3; 61,7]
Monat 24 455 62,5 75,0 48,4 50,5
[34,1; 56,1] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [37,9; 58,1] [40,4; 59,7]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten;

NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikuldares Lymphom

Die mediane Dauer des OS im mITT-Analysis-Set betrug fur die DLBCL-Patienten
15,4 Monate (95%-KI: [10,4; NE]) und fir die Population der DLBCL+TFL-Patienten
20,3 Monate (95%-KI: [11,5; NE]). Fur die TFL-Population, die PMBCL-Population und die
Gesamtpopulation wurde jeweils das mediane OS nicht erreicht (95%-KI: [10,3; NE], [4,9; NE]
bzw. [12,8; NE]). Die Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12 und 24 Monaten noch am Leben zu sein,
betrug fur die Population DLBCL jeweils 76,6%, 55,8% und 45,5%, fur TFL 87,5%, 75,0%
und 62,5%, fur PMBCL 87,5%, 75,0% und 75,0%, fir DLBCL+TFL 78,5%, 59,1% und 48,4%
und fur die Gesamtpopulation 79,2%, 60,4% und 50,5%. Insgesamt wurden 50 (49,5%)
Todesfalle verzeichnet.

Nachfolgend sind die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — alle Patienten
des mITT-Analysis-Sets

mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — DLBCL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets
DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); mITT: Modified Intention to Treat; OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Abbreviations miTT, modified intent-to-treat, TFL, trandformed follicular lymphoma; C, confidence interval, NE, not egtimable

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — TFL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets
mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — PMBCL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets
mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) —

DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); mITT: Modified Intention to Treat; OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Tabelle 4-48: Sensitivitatsanalyse fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — weitere
Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

Verstorbene

Patienten, n (%) 46 (56.8) 9 (42.9) 3(33,3) 55 (53,9) 58 (52,3)

Anzahl der

zensierten 35 (43,2) 12 (57,1) 6 (66,7) 47 (46,1) 53 (47,7)

Patienten, n (%)

KM-Median OS 15,7 NR NR 16,0 17,4

[95%-KI], Monate [11,1; NE] [10,5; NE] [2.9; NE] [11,4; NE] [11,6; NE]

KM-Schatzer

[95%-KI], %

Monat 3 95,1 76,2 88,9 91,2 91,0
[87,4;98,1] [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [83,7; 95,3] [83,9; 95,0]

Monat 6 81,5 76,2 88,9 80,4 81,1
[71,2; 88,4] [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [71,3; 86,9] [72,5; 87,2]

Monat 9 66,7 76,2 77,8 68,6 69,4
[55,3; 75,8] [51,9; 89,3] [36,5; 93,9] [58,7; 76,7] [59,9; 77,0]
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
Monat 12 56,8 66,7 66,7 58,8 59,5
[45,3; 66,7] [42,5; 82,5] [28,2; 87,8] [48,6; 67,7] [49,7; 67,9]
Monat 15 51,9 66,7 66,7 54,9 55,9
[40,5; 62,1] [42,5; 82,5] [28,2; 87,8] [44,8; 63,9] [46,1; 64,5]
Monat 18 45,7 57,1 66,7 48,0 49,5
[34,6; 56,1] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [38,1; 57,3] [40,0; 58,4]
Monat 24 43,2 57,1 66,7 46,1 47,7
[32,3; 53,6] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [36,2; 55,4] [38,2; 56,7]
Cut-off-Datum: 11. August 2018
DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable);
NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales groRizelliges
B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom

Die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets sind konsistent mit den Ergebnissen des mITT-Analysis-
Sets. Die mediane Dauer des OS im Full-Analysis-Set betrug fir die DLBCL-Patienten
15,7 Monate (95%-KI: [11,1; NE]), fur die Population DLBCL+TFL 16,0 Monate (95%-KI:
[11,4; NE]) und fir die Gesamtpopulation 17,4 Monate (95%-KI: [11,6; NE]). Fur die
Populationen TFL und PMBCL wurde das mediane OS im Full-Analysis-Set nicht erreicht
(95%-KI: [10,5; NE] bzw. [2,9; NE]). Die Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12 und 24 Monaten
noch am Leben zu sein, betrug fir die Population DLBCL 81,5%, 56,8% und 43,2%, fur TFL
76,2%, 66,7% und 57,1%, fir PMBCL 88,9%, 66,7% und 66,7%, fur DLBCL+TFL 80,4%,
58,8% und 46,1% und fir die Gesamtpopulation 81,1%, 59,5% und 47,7%. Insgesamt wurden
58 (52,3%) Todesfalle verzeichnet.

Nachfolgend sind die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — alle

Patienten des Full-Analysis-Sets
OS: Gesamtiberleben (Overall Survival)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — DLBCL-

Patienten des Full-Analysis-Sets
DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — TFL-

Patienten des Full-Analysis-Sets
OS: Gesamtuberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) — PMBCL-

Patienten des Full-Analysis-Sets
OS: Gesamtuberleben (Overall Survival); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)
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Abbreviations DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma, TFL, trangomrned follicular lymphama; O, confidence interval; NE, not esimable

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2018) —

DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);

TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Zusitzlich sind in den beiden folgenden Tabellen jeweils eine Ubersicht Gber die in der
ZUMA-1 aufgetretenen Todesfélle bis zum Cut-off-Datum 11. August 2018 dargestellt.
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Tabelle 4-49: Ubersicht tiber die Todesfélle der mit Axi-Cel behandelten Patienten — weitere
Untersuchungen (mITT-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
Verstorbene Patienten, n (%) 42 (54,5) 6 (37,5) 2 (25,0) 48 (51,6) 50 (49,5)
Primére Todesursache
UE 1(1,3) 2 (12,5) 0(0) 3(32) 3(3,0)
Progrediente Erkrankung 39 (50,6) 3(18,8) 1(12,5) 42 (45,16) 43 (42,6)
Sekundare Malignitat 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0,0)
Andere? 2(2,6) 1(6,3) 1(12,5) 3(3,2) 4 (4,0)
Fehlend 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0,0)

Hinweis: Todesfélle aufgrund von progredienter Erkrankung, die aber als ein Lymphom Grad 5 kodiert wurden, wurden
als eine progrediente Erkrankung gezéhlt.

a: Die Patienten, die unter ,,Andere* kodiert sind, starben nach einer Krankheitsprogression und anschlieBender Antikrebs-
Therapie.

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma);
mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten; PMBCL.:

Primédr mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Von den insgesamt 101 mit Axi-Cel behandelten Patienten verstarben bis zum Cut-off-Datum
(11. August 2018) im mITT-Analysis-Set insgesamt 50 Patienten (49,5%). Der h&ufigste
Grund war die Progression der Erkrankung mit insgesamt 43 (42,6%) Todesfallen. Durch
unerwinschte Ereignisse verstarben insgesamt 3,0% der Patienten und weitere 4,0% verstarben
nach einer Krankheitsprogression und anschlieBender Antikrebs-Therapie.

Zusétzlich werden nachfolgend die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt
(Sensitivitatsanalyse).
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Tabelle 4-50: Ubersicht uiber die Todesfalle der in die Studie eingeschlossenen Patienten —
weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
Verstorbene Patienten, n (%) 46 (56,8) 9 (42,9) 3(33,3) 55 (57,8) 58 (55,9)
Primére Todesursache
UE 1(1,2) 3(14,3) 0(0) 4(3,9) 4(3,6)
Progrediente Erkrankung 42 (51,9) 5 (23,8) 2 (22,2) 47 (46,1) 49 (44,1)
Sekundare Malignitat 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Andere? 3(3,7) 1(4,8) 1(11,1) 4(3,9) 5 (4,5)
Fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

Hinweis: Todesfélle aufgrund von progredienter Erkrankung, die aber als ein Lymphom Grad 5 kodiert wurden, wurden
als eine progrediente Erkrankung gezéhlt

a: Die Patienten, die unter ,,Andere kodiert sind, starben nach einer Krankheitsprogression und anschlieBender Antikrebs-
Therapie.

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der zensierten Patienten; PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal
Large B-Cell-Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse im Full-Analysis-Set sind konsistent mit den
Ergebnissen des mITT-Analysis-Sets. Von den 111 in ZUMA-1 eingeschlossenen Patienten
verstarben 58 (55,9%). Wie auch im mITT-Analysis-Set, war die hiufigste Todesursache die
Progression der Grunderkrankung mit insgesamt 49 (44,1%) Todesfallen. Weitere 4,5%
verstarben nach einer Krankheitsprogression und anschliefender Antikrebs-Therapie und
weitere 3,6% durch UE.

Datenschnitt: 11. August 2021

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — weitere Untersuchungen
(mITT-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)

Verstorbene

Patienten, n (%) 49 (63,6) 8 (50,0) 2 (25,0) 57 (61,3) 59 (58,4)

Anzahl der

zensierten 28 (36,4) 8 (50,0) 6 (75,0) 36 (38,7) 42 (41,6)

Patienten, n (%)

KM-Median OS 15,4 63,4 NR 20,3 25,8

[95%-KI], Monate [10,4; 45,7] [10,3; NE] [4,9; NE] [11,5; 48,6] [12,8; NE]
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
KM-Schatzer
[95%-KI], %
Monat 3 96,1 87,5 100,0 94,6 95,0
[88.,4;98,7] [58,6; 96,7] [NE; NE] [87,6;97,7] [88,5; 97,9]
Monat 6 76,6 87,5 87,5 78,5 79,2
[65,5; 84,6] [58,6; 96,7] [38,7;98,1] [68,7; 85,6] [69,9; 85,9]
Monat 9 63,6 87,5 87,5 67,7 69,3
[51,9; 73,3] [58,6; 96,7] [38,7;98,1] [57,2; 76,2] [59,3; 77,3]
Monat 12 55,8 75,0 75,0 59,1 60,4
[44,1; 66,1] [46,3; 89,8] [31,5; 93,1] [48,5; 68,3] [50,2; 69,2]
Monat 15 50,6 68,8 75,0 53,8 55,4
[39,0; 61,1] [40,5; 85,6] [31,5; 93,1] [43,1; 63,3] [45,2; 64,5]
Monat 18 48,1 62,5 75,0 50,5 52,5
[36,6; 58,6] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [40,0; 60,2] [42,3; 61,7]
Monat 24 45,5 [34,1; 62,5 75,0 48,4 50,5
56,1] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [37,9; 58,1] [40,4; 59,7]
Monat 30 44,2 62,5 75,0 47,3 49,5
[32,9; 54,8] [34,9; 81,1] [31,5; 93,1] [36,9; 57,0] [39,4; 58,8]
Monat 36 41,6 56,3 75,0 44,1 46,5
[30,5; 52,2] [29,5; 76,2] [31,5; 93,1] [33,9; 53,8] [36,6; 55,9]
Monat 42 40,3 56,3 75,0 43,0 45,5
[29,3; 50,9] [29,5; 76,2] [31,5; 93,1] [32,8; 52,8] [35,6; 54,9]
Monat 48 37,7 56,3 75,0 40,9 43,6
[27,0; 48,3] [29,5; 76,2] [31,5; 93,1] [30,8; 50,6] [33,8; 52,9]
Monat 54 36,4 56,3 75,0 39,8 42,6
[25,8; 47,0] [29,5; 76,2] [31,5; 93,1] [29,9; 49,5] [32,8; 51,9]
Monat 60 36,4 56,3 75,0 39,8 42,6
[25,8; 47,0] [29,5; 76,2] [31,5; 93,1] [29,9; 49,5] [32,8; 51,9]
Cut-off-Datum: 11. August 2021
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten;
NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikul&res Lymphom

Die mediane Dauer des OS lag fur die Patienten des mITT-Analysis-Sets bei 25,8 Monaten
(95%-K1: [12,8; NE]). Die mediane Dauer des OS fur Patienten mit einem PMBCL wurde noch
nicht erreicht, wéhrend die mediane Dauer des OS fiir Patienten mit DLBCL oder TFL bei
15,4 Monaten (95%-KI: [10,4; 45,7]) bzw. 63, 4 Monaten (95%-KI: [10,3; NE]) lag.

Die Wahrscheinlichkeit, nach 12, 24, 36, 48 bzw. 60 Monaten noch am Leben zu sein (alle
Patienten), betrug 60,4%, 50,5%, 46,5%, 43,6% bzw. 42,6%.

Nachfolgend sind die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt:

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 124 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

10 Median (9% CT}
25.8 (12.8, NE)
0.8+
=
=
= 0.6
=
o
™
=
=
=
o 0.4 4
™
=
=
O
0.2 4
0.0 4
T T T T L] T T T T T T T L] L] T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 101214 1618 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 B4 B6 B3 70
Time (Manths)
Subjedsatl:iﬂ( 101 %7 8 i T4 15 L1} (14 54 53 53 5 il 50 b0} 50 b 500 47 47 47 4 46 4 42 42 4l 41 4 4L 26 14 1 L]
(Subjects censored) W O 0 @ @ @ @ @ 0 0 @ @ ) @ @ @ ) m m 1) [ ¥ ) (17 (2B) (3§ (41) (40

Data cutoff date = 11A0G2021

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fur OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — alle

Patienten des mITT-Analysis-Sets
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

b Wiedian (5% CD)
15.4 (10.4, 45.7)
0.8
=
=
= 0.6 4
=2
o
E
c
=
@ 0.4 1
=
z
(]
0.2
0.0 4
T

T T L T L T T L | T T T L T L T T T L T T L | T L T T
0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 53 60 62 G4 66 62

Time (Manths)

(Subjects censered) (3, (1) 0

Data cutoff date = 11AL0G20Z1

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — DLBCL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); mITT: Modified Intention to Treat; OS:

Gesamtlberleben (Overall Survival)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — TFL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets
mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — PMBCL-

Patienten des mITT-Analysis-Sets
mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) —

DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); mITT: Modified Intention to Treat; OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Zusétzlich werden nachfolgend die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt
(Sensitivitatsanalyse).

Tabelle 4-52: Sensitivitatsanalyse fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — weitere
Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

Verstorbene

Patienten 53 (65,4) 11 (52,4) 3(33,3) 64 (62,7) 67 (60,4)

Anzahl der

zensierten 28 (34,6) 10 (47,6) 6 (66,7) 38 (37,3) 44 (39,6)

Patienten, n (%)

KM-Median OS 15,7 64,1 NR 16,0 17,4

[95%-K1], Monate [11,1; 36,2] [10,5; NE] [2,9; NE] [11,4; 46,7] [11,6; 49,5]

KM-Schatzer

[95%-KI], %

Monat 3 95,1 76,2 88,9 91,2 91,0
[87,4;98,1] [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [83,7; 95,3] [83,9; 95,0]

Monat 6 81,5 76,2 88,9 80,4 81,1
[71,2; 88,4] [51,9; 89,3] [43,3; 98,4] [71,3; 86,9] [72,5; 87,2]

Monat 9 66,7 76,2 77,8 68,6 69,4
[55,3; 75,8] [51,9; 89,3] [36,5; 93,9] [58,7; 76,7] [59,9; 77,0]
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barameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
Monat 12 56,8 66,7 66,7 58,8 59,5
[45,3; 66,7] [42,5: 82,5] [28,2; 87,8] [48,6; 67,7] [49,7: 67,9]
Monat 15 51,9 66,7 66,7 54,9 55,9
[40,5; 62,1] [42,5: 82,5] [28,2; 87,8] [44,8; 63,9] [46,1; 64,5]
Monat 18 45,7 57,1 66,7 48,0 49,5
[34,6; 56,1] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [38,1; 57,3] [40,0; 58,4]
Monat 24 43,2 57,1 66,7 46,1 47,7
[32,3; 53,6] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [36,2; 55,4] [38,2; 56,7]
Monat 30 42,0 57,1 66,7 45,1 46,8
[31,2; 52,4] [33,8; 74,9] [28,2; 87,8] [35,3; 54,4] [37,4: 55,8]
Monat 36 40,7 52,4 66,7 43,1 45,0
[30,0; 51,2] [29,7: 70,9] [28,2; 87,8] [33,4: 52,5] [35,6: 54,0]
Monat 42 39,5 52,4 66,7 42,2 44,1
[28,9; 49,9] [29,7; 70,9] [28,2; 87,8] [32,5; 51,5] [34,8; 53,1]
Monat 48 35,8 52,4 66,7 39,2 41,4
[25,6; 46,1] [29,7: 70,9] [28,2; 87,8] [29,8: 48,5] [32,2: 50,4]
Monat 54 34,6 52,4 66,7 38,2 40,5
[24,5: 44,9] [29,7: 70,9] [28,2: 87,8] [28,9; 475] [31,4; 49,5]
Monat 60 34,6 52,4 66,7 38,2 40,5
[24,5; 44,9] [29,7: 70,9] [28,2;: 87,8] [28,9: 47,5] [31,4: 49,5]

Cut-off-Datum: 11. August 2021

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable);

NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales groRzelliges

B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse sind konsistent mit den Ergebnissen der priméren
Analyse. Die mediane Dauer des OS lag fir die Patienten des Full-Analysis-Sets bei
17,4 Monaten (95%-KI: [11,6; 49,5]). Die Wahrscheinlichkeit, nach 12, 24, 36, 48 bzw.
60 Monaten noch am Leben zu sein, betrug 59,5%, 47,7%, 45,0%, 41,4% bzw. 40,5%.

Nachfolgend sind die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt:
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — alle

Patienten des Full-Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — DLBCL-

Patienten des Full-Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — TFL-

Patienten des Full-Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
OS: Gesamtuberleben (Overall Survival); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve fir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) — PMBCL-

Patienten des Full-Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
OS: Gesamtiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS (Cut-off-Datum: 11. August 2021) —

DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets (Sensitivitatsanalyse)
DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Zusitzlich ist in Tabelle 4-53 und Tabelle 4-54 jeweils eine Ubersicht tiber die in der ZUMA-1
aufgetretenen Todesfalle dargestellt.
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Tabelle 4-53: Ubersicht tiber die Todesfélle der mit Axi-Cel behandelten Patienten — weitere
Untersuchungen (mITT-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
Verstorbene Patienten, n (%) 49 (63,6) 8 (50,0) 2 (25,0) 57 (61,3) 59 (58,4)
Primére Todesursache
UE 1(1,3) 3(18,8) 0(0) 4(4,3) 4 (4,0
Progrediente Erkrankung 44 (57,1) 2 (12,5) 0 (0) 46 (49,5) 46 (45,5)
Sekundare Malignitat 0 (0) 1(6,3) 0 (0) 1(1,1) 1(1,0)
Andere? 4(5,2) 2 (12,5) 2 (25,0) 6 (6,5) 8 (7,9)
Fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

Hinweis: Todesfélle aufgrund von progredienter Erkrankung, die aber als ein Lymphom Grad 5 kodiert wurden,
wurden als eine progrediente Erkrankung gezéhlt.

a: Die Patienten, die unter ,,Andere kodiert sind, starben nach einer Krankheitsprogression und anschlieender
Antikrebs-Therapie.

Cut-off-Datum: 11. August 2021

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma);
mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten;

PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell-Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Von den insgesamt 101 mit Axi-Cel behandelten Patienten verstarben bis zum letzten Cut-off-
Datum (11. August 2021) insgesamt 59 Patienten (58,4%). Der hdufigste Grund war die
Progression der Erkrankung (45,5%). Zusatzlich werden nachfolgend die Ergebnisse anhand
des Full-Analysis-Sets dargestellt (Sensitivitatsanalyse).
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Tabelle 4-54: Ubersicht tiber die Todesfalle der in die Studie eingeschlossenen Patienten —
weitere Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
Verstorbene Patienten, n (%) 53 (65,4) 11 (52,4) 3(33,3) 64 (62,7) 67 (60,4)
Primére Todesursache
UE 1(1,2) 4 (19,0) 0(0) 5(4,9) 5 (4,5)
Progrediente Erkrankung 47 (58,0) 4 (19,0) 1(11,1) 51 (50,0) 52 (46,8)
Sekundare Malignitat 0 (0) 1(4,8) 0 (0) 1(1) 1(0,9)
Andere? 5 (6,2) 2 (9,5) 2 (22,2) 7(6,9) 9(8,1)
Fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

Hinweis: Todesfélle aufgrund von progredienter Erkrankung, die aber als ein Lymphom Grad 5 kodiert wurden, wurden
als eine progrediente Erkrankung gezéhlt

a: Die Patienten, die unter ,,Andere* kodiert sind, starben nach einer Krankheitsprogression und anschlieender Antikrebs-
Therapie.

Cut-off-Datum: 11. August 2021

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell-Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der zensierten Patienten; PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal
Large B-Cell-Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse sind konsistent mit den Ergebnissen der priméren
Analyse. Von den 111 in die ZUMA-1 eingeschlossenen Patienten verstarben 67 (60,4%). Auch
in dieser Analyse ist in hdufigste Todesursache die Progression der Grunderkrankung.

SCHOLAR-1

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur OS — weitere Untersuchungen (SCHOLAR-1 ohne primar
refraktdre Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend; Survival Set)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt

Parameter
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161

Uberlebens-
status zum
letzten
Follow-up

n 119 5 36 1 161

Noch am
Leben
(zensiert),
n (%)

Verstorben,
n (%)

27 (22,7) 1 (20,0) 2 (5,6) 0(0,0) 30 (18,6)

92 (77,3) 4 (80,0) 34 (94,4) 1 (100,0) 131 (81,4)
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KI] (Monate)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt
Parameter
N=119 N=5 N=36 N=1 N=161

Kaplan-
Meier-
Schatzer
Monat 6 . . . . .
(989K 0,55 (0,45: 0,63) | 0,80 (0,20; 0,97) | 0,28 (0,14; 0,43) | 0,00 (NE; NE) | 0,49 (0,41: 0,57)
?gg;jtgﬁ 0,31 (0,23; 0,40) | 0,20 (0,01; 0,58) | 0,10 (0,03; 0,23) | 0,00 (NE; NE) | 0,26 (0,20: 0,33)
?gg;jf;; 0,23 (0,16; 0,31) | 0,20 (0,01; 0,58) | 0,03 (0,00; 0,14) | 0,00 (NE; NE) | 0,19 (0,13; 0,25)

1 0/f-
Median [95%- | ¢/ 53.87) | 7728 NE) | 40(24:51) | 12(NE;NE) | 58(50:6.7)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten, welche die Kriterien des
SCHOLAR-Evaluable-Sets erfiillen (ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit EGOG 2-4 oder fehlend); n:
Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Von den insgesamt 161 Patienten in SCHOLAR-1 (Survival Set) verstarben 131 Patienten
(81,4%). Die mediane Dauer des OS lag fur die Patienten bei 5,8 Monaten (95%-KI: [5,0; 6,7]).
Die Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12 bzw. 24 Monaten noch am Leben zu sein, betrug 49%, 26%

bzw. 19%.
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Figure 14l
SCHOLAR Survival
By Individual Data Sources and Combined
Excluding Primary Refractory Subjects and Subjects with ECOG 2-4
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — SCHOLAR Survival Set

OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur OS — weitere Untersuchungen (SCHOLAR-1 ohne primar
refraktdre Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend; Full-Analysis-Set)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt
N=119 N=6 N=36 N=1 N=162

Parameter

Uberlebens-
status zum
letzten
Follow-up

n 119 6 36 1 162

Noch am
Leben
(zensiert),
n (%)

Verstorben,
n (%)

27 (22,7) 1(16,7) 2 (5,6) 0 (0,0) 30 (18,5)

92 (77,3) 5 (83,3) 34 (94,4) 1 (100,0) 132 (81,5)
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KI] (Monate)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt
Parameter

N=119 N=6 N=36 N=1 N=162
Kaplan-
Meier-
Schatzer
Monat 6 . . . . .
[95%6-KI] 0,55 (0,45; 0,63) | 0,67 (0,19; 0,90) | 0,28 (0,14; 0,43) | 0,00 (NE; NE) | 0,49 (0,41; 0,56)
Monat 12 . . . . .
[95%-KI] 0,31 (0,23; 0,40) | 0,17 (0,01; 0,52) | 0,10 (0,03; 0,23) | 0,00 (NE; NE) | 0,26 (0,19; 0,33)
?gg&;ﬁéﬁ 0,23 (0,16; 0,31) | 0,17 (0,01; 0,52) | 0,03 (0,00; 0,14) | 0,00 (NE; NE) | 0,19 (0,13; 0,25)

1 0/fy—

Median [95%- | ¢ / (5 5. 57 7.3 (2,4; NE) 40(2,4:51) | 1,2(NE:NE) | 5.8 (50:6,6)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten, welche die Kriterien des
SCHOLAR-Evaluable-Sets erfiillen (ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit EGOG 2-4 oder fehlend);
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Von den insgesamt 162 Patienten in SCHOLAR-1 (FAS) verstarben 132 Patienten (81,5%).
Die mediane Dauer des OS lag fur die Patienten bei 5,8 Monaten (95%-KI: [5,0; 6,6]). Die
Wahrscheinlichkeit, nach 6, 12 bzw. 24 Monaten noch am Leben zu sein, betrug 49%, 26%

bzw. 19%.
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Figure 14J
SCHOLAR Survival FAS
By Individual Data Sources and Combined
Excluding Primary Refractory Subjects and Subjects with ECOG 2-4
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS — SCHOLAR Survival FAS
FAS: Full-Analysis-Set; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 (OS)

Um einen Vergleich des OS und der Ansprechraten der Studie ZUMA-1 zu ermdglichen, wurde
SCHOLAR-1 beziiglich der Definition ,,refraktire/rezidivierte Erkrankung® und des ECOG-PS
mit ZUMA-1 gematcht. Der Zweck von SCHOLAR-1 bestand darin, die fir die
Fallzahlplanung von ZUMA-1 praspezifizierte Kontrollrate beziiglich des Ansprechens von
20% zu stutzen sowie einen Kontext fur die Interpretation der Ergebnisse von ZUMA-1 zu
liefern. Bei der retrospektiven Sammlung der Daten fir SCHOLAR-1 wurde dieselbe
Definition fur refraktdre Erkrankung verwendet wie bei ZUMA-1. Um potenzielle ungleiche
Verteilungen bzgl. bekannter prognostischer Faktoren auszugleichen, werden standardisierte
Schatzer mittels Stratifizierung geschétzt. Fir die standardisierte Analyse der Ergebnisse von
ZUMA-1 und SCHOLAR-1 wurden die ,,Therapierefraktaritit geméf der letzten Einstufung
als therapierefraktédr* sowie ,,Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation zu jeder Zeit nach
Feststellung der Therapierefraktaritét™ als Stratifizierungsfaktoren verwendet. Im Folgenden
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werden historische Vergleiche der ZUMA-1 mit dem Datenschnitt 11. August 2018
(24 Monate) und mit dem Datenschnitt 11. August 2021 (60 Monate) gegenlber der
SCHOLAR-1 dargestellt. Der Vergleich mit der ZUMA-1 zum Datenschnitt 11. August 2018
ist der methodisch validere. Die retrospektive Studie SCHOLAR-1 wurde im Rahmen der
Zulassung fur einen Vergleich der 2-Jahresdaten mit der Studie ZUMA-1 konzipiert.
Dementsprechend wurden unter anderem die Daten zum Ansprechen nur bis Monat 24 fir die
Analysen aufbereitet. Eine Datenerhebung darlber hinaus fand fir die Studie SCHOLAR-1
bzw. in den der Studie SCHOLAR-1 zugrunde liegenden Studien nur eingeschrankt statt,
beispielsweise im Rahmen des Langzeit-Follow-up der jeweiligen Studien. Die eingeschrankte
Datenerhebung und insbesondere der Informationsverlust aufgrund von Zensierungen nach
24 Monaten in der Studie SCHOLAR-1 konnen zu einer Uberschatzung der Uberlebensraten
und somit einer Verzerrung des historischen Vergleichs zuungunsten von Axi-Cel fuhren.
Patienten in der Studie ZUMA-1 werden hingegen systematisch nachbeobachtet (und zu
bestimmten Datenschnitten zensiert).

Vergleich zwischen ZUMA-1 (Data Cut-off: 11. August 2018) und SCHOLAR-1
Tabelle 4-57: Standardisierte Schatzer fiir die Uberlebensraten — weitere Untersuchungen

(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August
2018] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktare Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4

oder fehlend)

Parameter sCTe ZUMA-1 mITT SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=98) Uberlebensstatus (N=161)
ng;ittgp?:l(i:gien, n (%) Ja 11(11.2) 41(259)
Median OS, Monate [95%-KI] 12,6 [4,8; NE] 11,9[8,9; NE]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,91 [0,51; 0,99] 0,95 [0,82; 0,99]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,71 [0,34; 0,90] 0,76 [0,59; 0,86]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,51 [0,19; 0,76] 0,48 [0,32; 0,62]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,40 [0,12; 0,67] 0,43 [0,27; 0,57]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,40 [0,12; 0,67] 0,40 [0,25; 0,55]
g | N 66 679 08
Median OS, Monate [95%-KI] 20,8 [10,7; NE] 4,2 [3,3; 5,7]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,95 [0,87; 0,99] 0,64 [0,52; 0,73]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,76 [0,64; 0,84] 0,36 [0,26; 0,47]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,59 [0,46; 0,70] 0,16 [0,09; 0,25]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,52 [0,39; 0,63] 0,15 [0,08; 0,23]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,48 [0,36; 0,60] 0,10 [0,05; 0,19]
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Parameter scTe ZUMA-1 mITT SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=98) Uberlebensstatus (N=161)
12 Monaten nach ASCT,n 06) | 2 4@ 20 (180)
Median OS, Monate [95%-KI] NR [1,9; NE] 6,4 [5,1;9,2]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,75 [0,13; 0,96] 0,79 [0,60; 0,90]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,59 [0,39; 0,74]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,31 [0,16; 0,48]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
24-Monats-Rate [95%-KIl] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
B et ny | N 171 169
Median OS, Monate [95%-KI] NR [4,9; NE] 4,0[1,2;5,1]

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]

0,88 [0,61; 0,97]
0,76 [0,49; 0,90]
0,65 [0,38; 0,82]
0,65 [0,38; 0,82]

0,55 [0,23; 0,78]
0,18 [0,03; 0,44]
0,09 [0,01; 0,33]
0,09 [0,01; 0,33]

24-Monats-Rate [95%-KI] 0,65 [0,38; 0,82] 0,00 [NE; NE]
Zusammenfassung, n (%) 98 (100,0) 161 (100,0)
Median OS, Monate [95%-KI] NR [11,5; NE] 4,3[4,0; 5,5]

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]
24-Monats-Rate [95%-KI]

0,93 [0,86; 0,97]
0,74 [0,64; 0,82]
0,59 [0,48; 0,68]
0,53 [0,42; 0,62]
0,51 [0,40; 0,60]

0,66 [0,59; 0,73]
0,39 [0,31; 0,45]
0,19 [0,13; 0,25]
0,17 [0,12; 0,23]
0,12 [0,07; 0,17]

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktéritat

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das Gesamtiiberleben von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT
bei den Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached);
OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)

Der standardisierte Schatzer der zusammenfassenden Analyse der SCHOLAR-1 betrug fir das
mediane OS 4,3 Monate mit 3-, 6-, 12- bzw. 24-Monats-Uberlebensraten von 66, 39, 19 bzw.
12% (Datenschnitt 11. August 2018; mITT-Analysis-Set). Im Vergleich dazu betrugen die
entsprechenden Werte in ZUMA-1 93, 74, 59 bzw. 51%, das mediane OS wurde nicht erreicht.
Es zeigt sich ein deutlicher Vorteil fiir die Behandlung mit Axi-Cel.
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Tabelle 4-58: Standardisierte Schatzer fiir die Uberlebensraten — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August
2018] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4

oder fehlend)

Parameter sCTe ZUMA-1 FAS SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=108) Uberlebensstatus (N=162)
e | % 102 2@59)
Median OS, Monate [95%-KI] 12,6 [4,8; NE] 11,9 [8,9; NE]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,91 [0,51; 0,99] 0,95 [0,82; 0,99]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,71[0,34; 0,90] 0,76 [0,59; 0,86]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,51[0,19; 0,76] 0,48 [0,32; 0,62]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,40 [0,12; 0,67] 0,43 [0,27; 0,57]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,40 [0,12; 0,67] 0,40 [0,25; 0,55]
ng;iitgp?;?zien, n (%) Nein 75(69.4) 81 (50.0)
Median OS, Monate [95%-KI] 15,8 [10,5; NE] 4,1[3,3;5,6]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,89 [0,80; 0,95] 0,63 [0,51; 0,72]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,77 [0,66; 0,85] 0,36 [0,26; 0,46]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,57 [0,45; 0,68] 0,16 [0,09; 0,25]
18-Monats-Rate [95%-KIl] 0,47 [0,35; 0,57] 0,14 [0,08; 0,23]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,44 [0,33; 0,55] 0,10 [0,05; 0,18]
12 Monaten nach ASCT,n (06) | % 4@) 20(17.9)
Median OS, Monate [95%-KI] NR [1,9; NE] 6,4 [5,1; 9,2]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,75 [0,13; 0,96] 0,79 [0,60; 0,90]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,59 [0,39; 0,74]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,31 [0,16; 0,48]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
12 Monaten nach ASCT, n ) | N1 18 (16,7 11 (68)
Median OS, Monate [95%-KI] NR [8,1; NE] 4,0[1,2;51]

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]
24-Monats-Rate [95%-KI]

0,89 [0,62; 0,97]
0,83 [0,57; 0,94]
0,67 [0,40; 0,83]
0,67 [0,40; 0,83]
0,67 [0,40; 0,83]

0,55 [0,23; 0,78]
0,18 [0,03; 0,44]
0,09 [0,01; 0,33]
0,09 [0,01; 0,33]
0,00 [NE; NE]

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Seite 140 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KIl]
24-Monats-Rate [95%-KI]

Parameter SCT? ZUMA-1 FAS SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=108) Uberlebensstatus (N=162)

Zusammenfassung, n (%) 108 (100) 162 (100)

Median OS, Monate [95%-KI] 17,4 [11,4; NE] 4,3[3,9; 5,4]

0,89 [0,81; 0,94]
0,77 [0,68; 0,84]
0,58 [0,48; 0,67]
0,50 [0,40; 0,59]
0,48 [0,38; 0,57]

0,65 [0,58; 0,72]
0,38 [0,31; 0,45]
0,18 [0,13; 0,25]
0,17 [0,11; 0,23]
0,12 [0,07; 0,17]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritat

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das Gesamtiiberleben von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT
bei den Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl

der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Im Full-Analysis-Set der zusammenfassenden Analyse der SCHOLAR-1 betrug der
standardisierte Schétzer fur das mediane OS 4,3 Monate mit 3-, 6-, 12- bzw. 24-Monats-
Uberlebensraten von 65, 38, 18 bzw. 12%. Im Vergleich dazu betrugen die entsprechenden
Werte in ZUMA-1 (Datenschnitt 11. August 2018) 89, 77, 58 bzw. 48%, das mediane
Gesamtuberleben lag bei 17,4 Monaten. Im Full-Analysis-Set zeigt sich damit ebenfalls ein
deutlicher Vorteil fur die Behandlung mit Axi-Cel.

Vergleich zwischen ZUMA-1 (Data Cut-off: 11. August 2021) und SCHOLAR-1
(unterstitzend)

Tabelle 4-59: Standardisierte Schatzer fiir die Uberlebensraten — weitere Untersuchungen

(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August
2021] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktéare Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4

oder fehlend)

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]

Parameter SCTe ZUMA-1 mITT SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=98) Uberlebensstatus (N=161)

Refraktar nach

>2 Therapielinien, n (%) Ja 11 (11.2) 41 (25,5)

Median OS, Monate [95%-KI] 12,3 [4,8; 40,0] 11,9 [8,9; NE]

0,91 [0,51; 0,99]
0,73 [0,37; 0,90]
0,55 [0,23; 0,78]
0,36 [0,11; 0,63]

0,95 (0,82; 0,99)
0,76 [0,59; 0,86]
0,48 [0,32; 0,62]
0,43 [0,27; 0,57]

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®)

Seite 141 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

Parameter scTe ZUMA-1 mITT SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=98) Uberlebensstatus (N=161)
24-Monats-Rate [95%-KIl] 0,36 [0,11; 0,63] 0,40 [0,25; 0,55]
36-Monats-Rate [95%-KI] 0,27 [0,07; 0,54] 0,40 [0,25; 0,55]°
48-Monats-Rate [95%-KI] 0,18 [0,03; 0,44] 0,37 [0,22; 0,52]°
60-Monats-Rate [95%-KI] 0,18 [0,03; 0,44] 0,37 [0,22; 0,52]°
S Therapieiien, (36 Nein 66 (67.) B0 (49,7)
Median OS, Monate [95%-KI] 20,8 [10,7; NE] 4,2 [3,3;5,7]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,95 [0,87; 0,99] 0,64 [0,52; 0,73]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,76 [0,64; 0,84] 0,36 [0,26; 0,47]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,59 [0,46; 0,70] 0,16 [0,09; 0,25]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,52 [0,39; 0,63] 0,15 [0,08; 0,23]
24-Monats-Rate [95%-K1] 0,48 [0,36; 0,60] 0,10 [0,05; 0,19]
36-Monats-Rate [95%-KIl] 0,47 [0,35; 0,58] 0,10 [0,05; 0,19]°
48-Monats-Rate [95%-KI] 0,45 [0,33; 0,57] 0,10 [0,05; 0,19]°
60-Monats-Rate [95%-KI] 0,45 [0,33; 0,57] 0,10 [0,05; 0,19]°
12 Monaten nach ASCT, n () | % 4 20 (180)
Median OS, Monate [95%-KI] 16,5[1,9; NE] 6,4 [5,1; 9,2]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,75 [0,13; 0,96] 0,79 [0,60; 0,90]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,59 [0,39; 0,74]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,31 [0,16; 0,48]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
24-Monats-Rate [95%-K1] 0,50 [0,06; 0,84] 0,19 [0,07; 0,36]
36-Monats-Rate [95%-KIl] 0,25 [0,01; 0,67] 0,19 [0,07; 0,36]°
48-Monats-Rate [95%-KIl] 0,25 [0,01; 0,67] 0,19 [0,07; 0,36]°
60-Monats-Rate [95%-KIl] 0,25 [0,01; 0,67] 0,19 [0,07; 0,36]°
gy | N0 1719 169
Median OS, Monate [95%-KI] NR [4,9; NE] 4,0[1,2;51]

3-Monats-Rate [95%-KI]

6-Monats-Rate [95%-KI]

12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]
24-Monats-Rate [95%-KI]
36-Monats-Rate [95%-KI]
48-Monats-Rate [95%-KI]
60-Monats-Rate [95%-KI]

0,88 [0,61; 0,97]
0,76 [0,49; 0,90]
0,65 [0,38; 0,82]
0,65 [0,38; 0,82]
0,65 [0,38; 0,82]
0,59 [0,33; 0,78]
0,53 [0,28; 0,73]
0,53 [0,28; 0,73]

0,55 [0,23; 0,78]
0,18 [0,03; 0,44]
0,09 [0,01; 0,33]
0,09 [0,01; 0,33]
0,00 [NE; NE]
0,00 [NE; NE]
0,00 [NE; NE]
0,00 [NE; NE]
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Parameter scTe ZUMA-1 mITT SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=98) Uberlebensstatus (N=161)

Zusammenfassung®, n (%) 98 (100) 161 (100)

Median OS, Monate [95%-KI] 23,5[11,5; NE] 4,3 [4,0; 5,5]

3-Monats-Rate [95%-KI]

6-Monats-Rate [95%-KI]

12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KIl]
24-Monats-Rate [95%-KI]
36-Monats-Rate [95%-KI]
48-Monats-Rate [95%-KI]
60-Monats-Rate [95%-KI]

0,93 [0,86; 0,97]
0,74 [0,65; 0,82]
0,59 [0,49; 0,68]
0,52 [0,42; 0,61]
0,50 [0,40; 0,59]
0,46 [0,36; 0,55]
0,43 [0,33; 0,52]
0,43 [0,33; 0,52]

0,66 [0,59; 0,73]
0,39 [0,31; 0,45]
0,19 [0,13; 0,25]
0,17 [0,12; 0,23]
0,12 [0,07; 0,17]
0,12 [0,07; 0,17]°
0,12 [0,07; 0,17]°
0,12 [0,07; 0,17]°

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritat

b: Fiir die Studie SCHOLAR-1: standardisierte Uberlebensrate mit einem 95%-KI1 mittels Bootstrap-Verfahren

¢: In der Studie SCHOLAR-1 fand nach Monat 24 nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung statt, was vermutlich zu
einer Uberschétzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt.

Cut-off-Datum: 11. August 2021

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das Gesamtiiberleben von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT
bei den Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Der standardisierte Schatzer der zusammenfassenden Analyse der SCHOLAR-1 betrug fir das
mediane OS 4,3 Monate mit 3-, 6-, 12-, 24- bzw. 60-Monats-Uberlebensraten von 66, 39, 19,
12 bzw. 12%. Im Vergleich dazu betrugen die entsprechenden Werte in ZUMA-1 93, 74, 59,
50 bzw. 43%. Hier zeigt sich ein deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit Axi-Cel. Zu
beachten ist dabei, dass fir die SCHOLAR-1 nach dem Monat 24 nur noch eine eingeschrénkte
Datenerhebung stattfand und so die Uberlebenswahrscheinlichkeit vermutlich tberschatzt
wurde. Fir die Uberlebensraten nach SCT-Stratum liegen fir Patienten mit SCT-
Vorbehandlung aus der ZUMA-1 nur Daten von 15 Patienten vor, woraus sich keine Aussagen
ableiten lassen.
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Tabelle 4-60: Standardisierte Schatzer fiir die Uberlebensraten — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-Set, Data Cut-off: 11. August
2021] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4

oder fehlend)

3-Monats-Rate [95%-KI]

6-Monats-Rate [95%-KI]

12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]
24-Monats-Rate [95%-KI]
36-Monats-Rate [95%-KI]
48-Monats-Rate [95%-KI]
60-Monats-Rate [95%-KI]

Parameter sCTe ZUMA-1 FAS SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=108) Uberlebensstatus (N=162)
S Therapieiien, n (36 Ia 11 102) 41259
Median OS, Monate [95%-KI] 12,3[4,8; 40,0 ] 11,9[8,9; NE ]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,91[0,51; 0,99 ] 0,95[0,82; 0,99 ]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,73[0,37; 0,90 ] 0,76 [0,59; 0,86 ]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,55[0,23; 0,78 ] 0,48 [0,32; 0,62 ]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,36 [0,11; 0,63 ] 0,43 10,27; 0,57 ]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,36 [0,11; 0,63 ] 0,40 [0,25; 0,55 ]
36-Monats-Rate [95%-KI] 0,27 [0,07; 0,54 ] 0,40 [0,25; 0,55 ¢
48-Monats-Rate [95%-KI] 0,18 [0,03; 0,44 ] 0,37 [0,22; 0,52 ]¢
60-Monats-Rate [95%-KI] 0,18 [0,03; 0,44 ] 0,37 [0,22; 0,52 ]¢
ng;iitgp?;?zien, n (%) Nein 75(69.4) 81 (50.0)
Median OS, Monate [95%-KI] 15,8 [10,5; 64,1 ] 4,1[3,3;5,6]
3-Monats-Rate [95%-KI] 0,891[0,80; 0,95 ] 0,63[0,51;0,72]
6-Monats-Rate [95%-KI] 0,77 [0,66; 0,85 ] 0,36 [0,26; 0,46 ]
12-Monats-Rate [95%-KI] 0,57 [0,45; 0,68 ] 0,16 [0,09; 0,25 ]
18-Monats-Rate [95%-KI] 0,47 [0,35; 0,57 ] 0,14 [0,08; 0,23 ]
24-Monats-Rate [95%-KI] 0,4410,33; 0,55 ] 0,10 [0,05; 0,18 ]
36-Monats-Rate [95%-KI] 0,43[0,31; 0,53 ] 0,10 [0,05; 0,18 ]°
48-Monats-Rate [95%-KI] 0,41 [0,30; 0,52 ] 0,10 [0,05; 0,18 ]¢
60-Monats-Rate [95%-KI] 0,41 [0,30; 0,52 ] 0,10 [0,05; 0,18 ]¢
12 Monaten nach ASCT, n (%) | % 4@7) 20(17.9)
Median OS, Monate [95%-KI] 16,5[1,9; NE] 6,4[51;92]

0,75[0,13; 0,96 ]
0,50 [0,06; 0,84 ]
0,50 [0,06; 0,84 ]
0,50 [0,06; 0,84 ]
0,50 [0,06; 0,84 ]
0,25 [0,01; 0,67 ]
0,25 [0,01; 0,67 ]
0,25 [0,01; 0,67 ]

0,79 [0,60; 0,90 ]
0,59 [0,39; 0,74
0,31[0,16; 0,48 ]
0,19 [0,07; 0,36 ]
0,19 [0,07; 0,36 ]
0,19 [0,07; 0,36 ]°
0,19 [0,07; 0,36 ]°
0,19 [0,07; 0,36 ]¢
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Parameter SCT? ZUMA-1 FAS SCHOLAR-1 Patienten mit
(N=108) Uberlebensstatus (N=162)

Rezidiv innerhalb von .

12 Monaten nach ASCT, n (%) Nein 18 (16.7) 11(6.8)

Median OS, Monate [95%-KI] NR [8,1; NE ] 4,0[1,2;51]

3-Monats-Rate [95%-KI]
6-Monats-Rate [95%-KI]
12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]

0,89 [0,62; 0,97 ]
0,83 [0,57; 0,94
0,67 [0,40; 0,83 ]
0,67 [0,40; 0,83 ]

0,55 [0,23; 0,78 ]
0,18 [0,03; 0,44 ]
0,09 [0,01; 0,33 ]
0,09 [0,01; 0,33 ]

24-Monats-Rate [95%-KI] 0,67 [0,40; 0,83 ] 0,00 [NE; NE ]
36-Monats-Rate [95%-KI] 0,61 [0,35; 0,79 ] 0,00 [NE; NE ]
48-Monats-Rate [95%-KI] 0,56 [0,31; 0,75 ] 0,00 [NE; NE ]
60-Monats-Rate [95%-KI] 0,56 [0,31; 0,75 ] 0,00 [NE; NE ]
Zusammenfassung, n (%) 108 (100,0) 162 (100,0)

Median OS, Monate [95%-KI] 16,7 [11,4; 46,7 ] 43[3,9;54]

3-Monats-Rate [95%-KI]

6-Monats-Rate [95%-KI]

12-Monats-Rate [95%-KI]
18-Monats-Rate [95%-KI]
24-Monats-Rate [95%-KI]
36-Monats-Rate [95%-KI]
48-Monats-Rate [95%-KI]
60-Monats-Rate [95%-KI]

0,89 [0,81; 0,94 ]
0,77 [0,68; 0,84 ]
0,58 [0,48; 0,67 ]
0,49 [0,39; 0,58 ]
0,47 [0,38; 0,56 ]
0,44 [0,34; 0,53 ]
0,41 [0,31; 0,50 ]
0,41[0,31; 0,50 ]

0,65 [0,58; 0,72
0,38[0,31;0,45]
0,18 [0,13;0,25]
0,17[0,11; 0,23 ]
0,12 [0,07; 0,17 ]
0,12 [0,07; 0,17 ]¢
0,11 [0,07; 0,17 ]¢
0,11 [0,07; 0,17 ]¢

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktéritét

b: Fiir die Studie SCHOLAR-1: standardisierte Uberlebensrate mit einem 95%-K| mittels Bootstrap-Verfahren

¢: In der Studie SCHOLAR-1 fand nach Monat 24 nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung statt, was vermutlich zu
einer Uberschétzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fihrt.

Cut-off-Datum: 11. August 2021

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das Gesamtiiberleben von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT
bei den Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl
der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Im Full-Analysis-Set der zusammenfassenden Analyse der SCHOLAR-1 betrug der
standardisierte Schéatzer fir das mediane OS 4,3 Monate mit 3-, 6-, 12-, 24- bzw. 60-Monats-
Uberlebensraten von 65, 38, 18, 12% bzw. 11%. Im Vergleich dazu betrugen die
entsprechenden Werte in ZUMA-1 (Datenschnitt 11. August 2021) 89, 77, 58, 47% bzw. 41%,
das mediane Gesamtiiberleben lag bei 16,7 Monaten. Im Full-Analysis-Set zeigt sich damit
ebenfalls, trotz einer moglichen Verzerrung zuungunsten von Axi-Cel (aufgrund des
unterschiedlichen Follow-up), ein deutlicher Vorteil fur die Behandlung mit Axi-Cel. Fur die
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Uberlebensraten nach SCT-Stratum liegen fir Patienten mit SCT-Vorbehandlung aus der
ZUMA-1 nur Daten von 15 Patienten vor, woraus sich keine Aussagen ableiten lassen.

Die Ergebnisse des standardisierten Vergleichs des OS sind nachfolgend dargestellt:

Standardisierter Vergleich ZUMA-1 (Data Cut-off: 11. August 2018) versus SCHOLAR-1

Tabelle 4-61: Standardisierter Vergleich des OS — weitere Untersuchungen (historischer
Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-Analyse-Set; Data Cut-off: 11. August 2018] und

SCHOLAR-1 ohne primar refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder

fehlend)

SCHOLAR-L Standardisierte

Parameter ZUMA;l miTT  Patienten mit Differenz?¥/Ratio®
(N=98) Uberlebensstatus [95%-K ]
(N=161)

Medianes OS, Monate NR 4,3 11,0[6,0; 17,1]
3-Monats-Uberlebensrate 0,93 0,66 1,40 [1,26; 1,58]
6-Monats-Uberlebensrate 0,74 0,39 1,94 [1,59; 2,43]
12-Monats-Uberlebensrate 0,59 0,19 3,10 [2,24; 4,55]
18-Monats-Uberlebensrate 0,53 0,17 3,08 [2,18; 4,59]
24-Monats-Uberlebensrate 0,51 0,12 4,17 [2,82; 7,00]
a: Fur das mediane OS wurde die standardisierte Differenz berechnet.
b: Fiir die Uberlebensraten zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden standardisierte Ratios berechnet.
Falls das standardisierte Risiko groRer als 1 ist, bedeutet dies, dass die Uberlebensrate fiir ZUMA-1 héher ist als fiir
SCHOLAR-1. Wenn das Konfidenzintervall die 1 nicht enthalt, sind die Uberlebensraten signifikant unterschiedlich.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Population; NR: Nicht erreicht (Not Reached); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Figure 14A

ZUMA-1 (24 month) and SCHOLAR Survival
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DATE: 15:02/09DEC2021

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fir OS (Cut-off-Datum ZUMA-1: 11. August 2018) —
Patienten des mITT-Sets (ZUMA-1) und des Survival Sets (SCHOLAR-1)

mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Tabelle 4-62: Standardisierter Vergleich des OS: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-
Modell — weitere Untersuchungen (historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-
Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August 2018] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

>2 Therapielinien, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI1]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

SCHOLAR-1
ZUMA-1 mITT Patienten mit
a .
Parameter SCT (N=98) Uberlebensstatus Wert
(N=161)
Refraktar nach Ja 11 (11,2) 41 (25,5)

0,04 [-0,85; 0,94]
1,05 [0,43; 2,56]

217,706
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Parameter

SCT®

ZUMA-1 mITT
(N=98)

SCHOLAR-1
Patienten mit
Uberlebensstatus
(N=161)

Wert

Refraktér nach
>2 Therapielinien, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

66 (67,3)

80 (49,7)

-1,25 [-1,67; -0,83]
0,29 [0,19; 0,43]

903,803

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Ja

4 (4,1)

29 (18,0)

NA

NA

NA

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

17 (17,3)

11 (6,8)

-1,83 [-2,89; -0,77]
0,16 [0,06; 0,46]

88,596

Stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell,
n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

p-Wert

94 (95,9)

132 (82,0)

-1,18 [-1,55; -0,81]
0,31[0,21; 0,44]
1217,288

<0,0001

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das OS von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT bei den
Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt. Strata mit
weniger als 5 Patienten in ZUMA-1 oder SCHOLAR-1 werden im stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell nicht

berticksichtigt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NA: Nicht verfugbar (Not Available); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Die standardisierte Differenz des medianen OS lag bei 11,0 Monaten [6,0; 17,1] (ZUMA-1.:

mITT-Analyse-Set).

Die standardisierten Ratios der

3-, 6

12- bzw. 24-Monats-

Uberlebensraten betrugen 1,40 (95%-Kl: [1,26; 1,58]), 1,94 (95%-KI: [1,59; 2,43]), 3,10
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(95%-KI: [2,24; 4,55]) bzw. 4,17 (95%-KI: [2,82; 7,00]). Das Hazard Ratio des nach den
praspezifizierten Kovariaten stratifizierten Cox-Modells lag bei 0,31 (95%-KI: [0,21; 0,44]).
Das Mortalitatsrisiko ist somit unter der Behandlung mit Axi-Cel gegenuber der Salvage-
Therapie in SCHOLAR-1 um 69% reduziert. Der zugehdrige p-Wert war signifikant und lag

bei p <0,0001.

Tabelle 4-63: Standardisierter Vergleich des OS — weitere Untersuchungen (historischer
Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August 2018] und
SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder

fehlend)
SCHOLAR-1 .
Parameter ZUUI\G':%B[;AS UE:rtliSQ;?lgsgttus Ijsiﬁggeirg;z::itgb
(N=162) [95%0-K1]
Medianes OS, Monate 17,4 4,3 11,5[6,4; 17,7]
3-Monats-Uberlebensrate 0,89 0,65 1,36 [1,21; 1,53]
6-Monats-Uberlebensrate 0,77 0,38 2,02 [1,67; 2,56]
12-Monats-Uberlebensrate 0,58 0,18 3,13 [2,30; 4,74]
18-Monats-Uberlebensrate 0,50 0,17 2,95[2,12; 4,64]
24-Monats-Uberlebensrate 0,48 0,12 4,06 [2,69; 6,87]

a: Fir das mediane OS wurde die standardisierte Differenz berechnet.
b: Fir die Uberlebensraten zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden standardisierte Ratios berechnet.

Falls das standardisierte Risiko groRer als 1 ist, bedeutet dies, dass die Uberlebensrate fiir ZUMA-1 héher ist als fiir
SCHOLAR-1. Wenn das Konfidenzintervall die 1 nicht enthalt, sind die Uberlebensraten signifikant unterschiedlich.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in
der Population; OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)
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Figure 14D
ZUMA-1 (24 month) and SCHOLAR Survival FAS

Excluding Primary Refractory Subjects and Subjects with ECOG 2-4
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fir OS (Cut-off-Datum ZUMA-1: 11. August 2018) —

Patienten des FAS (ZUMA-1) und des Survival FAS (SCHOLAR-1)
FAS: Full-Analysis-Set; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Tabelle 4-64: Standardisierter Vergleich des OS: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-
Modell — weitere Untersuchungen (historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-
Set; Data Cut-off: 11. August 2018 und SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und
ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1
ZUMA-1 FAS Patienten mit
a
Parameter ScT (N=108) Uberlebensstatus Wert
(N=162)
Refraktar nach
>2 Therapielinien, n (%) Ja 11(10.2) 41(25.3)
Regressionskoeffizient .
[95%-KI1] 0,04 [-0,85; 0,94]
Hazard Ratio [95%-KI] 1,05 [0,43; 2,56]
-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit 217,706
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SCHOLAR-1
a ZUMA-1 FAS Patienten mit
Parameter SCT (N=108) Uberlebensstatus Wert
(N=162)
Refraktar nach .
>2 Therapielinien, n (%) Nein 75(69.4) 81 (500)
Regressionskoeffizient )
[95%-KI] -1,12 [-1,51; -0,74]
Hazard Ratio [95%-KI] 0,32 [0,22; 0,48]
-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit 1.000,514
Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%) Ja 437 29 (17.9)
Regressionskoeffizient
[95%-KI] NA
Hazard Ratio [95%-KI] NA
-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit NA
Rezidiv innerhalb von .
12 Monaten nach ASCT, n (%) Nein 18 (16,7) 11(638)
Regressionskoeffizient .
[95%-KI] -2,06 [-3,13; -0,99]
Hazard Ratio [95%-KI] 0,13 [0,04; 0,37]
-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit 87,541
Stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell, 104 (96,3) 133 (82,1)
n (%)
Regressionskoeffizient .
[95%-KI] -1,11 [-1,46; -0,76]
Hazard Ratio [95%-KI] 0,33[0,23,0,47]
-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit 1.313,966
p-Wert <0,0001

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das OS von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT bei den
Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt. Strata mit
weniger als 5 Patienten in ZUMA-1 oder SCHOLAR-1 werden im stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell nicht
berticksichtigt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl
der Patienten mit Merkmal; NA: Nicht verfiigbar (Not Available); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Die standardisierte Differenz des medianen OS lag im Full-Analysis-Set bei 11,5 Monaten
(95%-KI [6,4;17,7]). Die standardisierten Ratios der 3-, 6-, 12- bzw. 24-Monats-
Uberlebensraten betrugen 1,36 (95%-KI: [1,21; 1,53]), 2,02 (95%-KI: [1,67;2,56]), 3,13
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(95%-KI: [2,30; 4,74]) bzw. 4,06 (95%-KI: [2,69; 6,87]). Das Hazard Ratio des nach den
praspezifizierten Kovariaten stratifizierten Cox-Modells lag bei 0,33 (95%-KI: [0,23; 0,47]).
Das Mortalitatsrisiko ist somit unter der Behandlung mit Axi-Cel gegenuber der Salvage-
Therapie in SCHOLAR-1 um 67% reduziert. Der zugehdrige p-Wert war signifikant und lag
bei p <0,0001.

Standardisierter Vergleich ZUMA-1 (Data Cut-off: 11. August 2021) versus SCHOLAR-1
(unterstltzend)

Tabelle 4-65: Standardisierter Vergleich des OS — weitere Untersuchungen (historischer
Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-Analyse-Set; Data Cut-off: 11. August 2021] und

SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder

fehlend)

SCHOLAR-1 Standardisierte

Parameter ZUN(I@:%g ITT UE::;SQ;?}ZSE?US Differenz?/Ratio®
(N=161) [95%0-KI]

Medianes OS, Monate 23,5 4,3 17,0 [NE; 58,4]
3-Monats-Uberlebensrate 0,93 0,66 1,40 [1,26; 1,58]
6-Monats-Uberlebensrate 0,74 0,39 1,94 [1,59; 2,43]
12-Monats-Uberlebensrate 0,59 0,19 3,13 [2,26; 4,57]
18-Monats-Uberlebensrate 0,52 0,17 3,04 [2,16; 4,56]
24-Monats-Uberlebensrate 0,50 0,12 4,13[2,78; 6,92]
36-Monats-Uberlebensrate® 0,46 0,12 3,78 [2,53; 6,34]
48-Monats-Uberlebensrate® 0,43 0,12 3,67 [2,40; 6,23]
60-Monats-Uberlebensrate® 0,43 0,12 3,67 [2,40; 6,23]

a: Fur das mediane OS wurde die standardisierte Differenz berechnet.
b: Fiir die Uberlebensraten zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden standardisierte Ratios berechnet.

c: Der Vergleich zwischen ZUMA-1 mit dem Datenschnitt zum 11. August 2021 und der SCHOLAR-1 ist hochverzerrt,
da in der Studie SCHOLAR-1 nach dem 24. Monat nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung stattfand.

Falls das standardisierte Risiko gréRer als 1 ist, bedeutet dies, dass die Ub_erlebensrate fur ZUMA-1 hoher ist als fiir
SCHOLAR-1. Wenn das Konfidenzintervall die 1 nicht enthélt, sind die Uberlebensraten signifikant unterschiedlich.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Population; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Figure 14A
ZUMA-1 (60 month) and SCHOLAR Survival

Excluding Primary Refractory Subjects and Subjects with ECOG 2-4
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fir OS (Cut-off-Datum ZUMA-1: 11. August 2021) —
Patienten des mITT-Sets (ZUMA-1) und des Survival Sets (SCHOLAR-1)

mITT: Modified Intention to Treat; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Tabelle 4-66: Standardisierter Vergleich des OS: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-
Modell — weitere Untersuchungen (historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT-
Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August 2021] und SCHOLAR-1 ohne primar refraktére
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1
ZUMA-1 mITT Patienten mit
a . b
Parameter scT (N=98) Uberlebensstatus Wert
(N=161)
Refraktar nach
>2 Therapielinien, n (%) Ja 11(11.2) 41(255)
Regressionskoeffizient .
[95%6-KI] 0,30 [-0,46; 1,06]
Hazard Ratio [95%-KI] 1,35[0.63; 2.90]
-2 log partielle
Wabhrscheinlichkeit 236,193
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Parameter

SCT®

ZUMA-1 mITT
(N=98)

SCHOLAR-1
Patienten mit
Uberlebensstatus
(N=161)

Wert?

Refraktér nach
>2 Therapielinien, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

66 (67,3)

80 (49,7)

-1,19 [-1,60; -0,78]

0,30 [0,20; 0,46]

925,284

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Ja

4 (4,1)

29 (18,0)

NA

NA

NA

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

17 (17,3)

11 (6,8)

-1,83 [-2,89; -0,77]
0,16 [0,06; 0,46]

97,997

Stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell,
n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

p-Wert

94 (95,9)

132 (82,0)

-1,05 [-1,41; -0,70]
0,35 [0,24; 0,50]
1.271,598

<0,0001

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

b: Der Vergleich zwischen ZUMA-1 mit dem Datenschnitt zum 11. August 2021 und der SCHOLAR-1 ist hochverzerrt,
da in der Studie SCHOLAR-1 nach dem 24. Monat nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung stattfand.

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das OS von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT bei den
Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt. Strata mit
weniger als 5 Patienten in ZUMA-1 oder SCHOLAR-1 werden im stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell nicht

beriicksichtigt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NA: Nicht verfiigbar (Not Available); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Die standardisierte Differenz des medianen OS lag im mITT-Set bei 17,0 Monaten (95%-KI
[NE; 58,4]). Die standardisierten Ratios der 3-, 6-, 12-, 24-, bzw. 60-Monats-Uberlebensraten
betrugen 1,40 (95%-KI: [1,26; 1,58]), 1,94 (95%-KI: [1,59; 2,43]), 3,13 (95%-KI: [2,26; 4,57]),
4,13 (95%-KI: [2,78; 6,92] bzw. 3,67 (95%-KI: [2,40; 6,23]). Das Hazard Ratio des nach den
praspezifizierten Kovariaten stratifizierten Cox-Modells lag bei 0,35 (95%-KI: [0,24; 0,50]).
Das Mortalitatsrisiko ist somit unter der Behandlung mit Axi-Cel gegenuber der Salvage-
Therapie in SCHOLAR-1 um 65% reduziert. Der zugehdrige p-Wert war signifikant und lag
bei p<0,0001. Zu beachten ist, dass fur die SCHOLAR-1 keine systematische
Nachbeobachtung stattfand und es dadurch beim Vergleich mit den 5-Jahres-Daten der
ZUMA-1 zu einer Verzerrung zuungunsten von Axi-Cel kommt.

Tabelle 4-67: Standardisierter Vergleich des OS — weitere Untersuchungen (historischer
Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-Set; Data Cut-off: 11. August 2021] und
SCHOLAR-1 ohne primér refraktére Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder
fehlend)

SCHOLAR-1 Standardisierte

Parameter ZumgégAS 0 E:rtllsgéen;gttus Differenz?¥/Ratio®
(N=162) [95%-K1]

Medianes OS, Monate 16,7 4,3 12,4 [6,4; 40,6]
3-Monats-Uberlebensrate 0,89 0,65 1,36 [1,21; 1,53]
6-Monats-Uberlebensrate 0,77 0,38 2,03 [1,67; 2,56]
12-Monats-Uberlebensrate 0,58 0,18 3,15 [2,32; 4,76]
18-Monats-Uberlebensrate 0,49 0,17 2,93 [2,09; 4,60]
24-Monats-Uberlebensrate 0,47 0,12 4,02 [2,65; 6,81]
36-Monats-Uberlebensrate® 0,44 0,12 3,70 [2,42; 6,34]
48-Monats-Uberlebensrate® 0,41 0,11 3,59 [2,33; 6,32]
60-Monats-Uberlebensrate® 0,41 0,11 3,59 [2,33; 6,32]

a: Fir das mediane OS wurde die standardisierte Differenz berechnet.
b: Fir die Uberlebensraten zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden standardisierte Ratios berechnet.

c: Der Vergleich zwischen ZUMA-1 mit dem Datenschnitt zum 11. August 2021 und der SCHOLAR-1 ist hochverzerrt,
da in der Studie SCHOLAR-1 nach dem 24. Monat nur noch eine eingeschrénkte Datenerhebung stattfand.

Falls das standardisierte Risiko groéRer als 1 ist, bedeutet dies, dass die Ub.erlebensrate fur ZUMA-1 hoher ist als fiir
SCHOLAR-1. Wenn das Konfidenzintervall die 1 nicht enthélt, sind die Uberlebensraten signifikant unterschiedlich.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in
der Population; OS: Gesamtuberleben (Overall Survival)
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Figure 14D
ZUMA-1 (60 month) and SCHOLAR Survival FAS

Excluding Primary Refractory Subjects and Subjects with ECOG 2-4
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DATE: 10:18/15DEC2021

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fir OS (Cut-off-Datum ZUMA-1: 11. August 2021) —

Patienten des FAS (ZUMA-1) und des Survival FAS (SCHOLAR-1)
FAS: Full-Analysis-Set; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Tabelle 4-68: Standardisierter Vergleich des OS: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-
Modell — weitere Untersuchungen (historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [Full-Analysis-
Set; Data Cut-off: 11. August 2021] und SCHOLAR-1 ohne primar refraktéare Patienten und
ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

Regressionskoeffizient
[95%-KI1]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

>2 Therapielinien, n (%)

SCHOLAR-1
ZUMA-1 FAS Patienten mit
a . b
Parameter SCT (N=108) Uberlebensstatus Wert
(N=162)
Refraktar nach Ja 11 (10,2) 41 (25,3)

0,30 [-0,46; 1,06]
1,35 [0,63; 2,90]

236,193
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Parameter

SCT®

ZUMA-1 FAS
(N=108)

SCHOLAR-1
Patienten mit
Uberlebensstatus
(N=162)

Wert?

Refraktér nach
>2 Therapielinien, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

75 (69,4)

81 (50,0)

-1,08 [-1,46; -0,70]
0,34 [0,23; 0,50]

1021,975

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Ja

4 (4,1)

29 (18,0)

NA

NA

NA

Rezidiv innerhalb von
12 Monaten nach ASCT, n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

Nein

18 (16,7)

11 (6,8)

-2,06 [-3,13; -0,99]
0,13 [0,04; 0,37]

97,306

Stratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell,
n (%)

Regressionskoeffizient
[95%-KI]

Hazard Ratio [95%-KI]

-2 log partielle
Wahrscheinlichkeit

p-Wert

104 (96,3)

133 (82,1)

-1,00 [-1,34; -0,66]
0,37 [0,26; 0,52]
1368,479

<0,0001

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

b: Der Vergleich zwischen ZUMA-1 mit dem Datenschnitt zum 11. August 2021 und der SCHOLAR-1 ist hochverzerrt,
da in der Studie SCHOLAR-1 nach dem 24. Monat nur noch eine eingeschrankte Datenerhebung stattfand.

Hinweis: Zum Zweck der Vergleichbarkeit wird das OS von ZUMA-1 ausgehend vom Zeitpunkt der SCT bei den
Patienten im SCT-Stratum berechnet und unterscheidet sich daher von dem in ZUMA-1 berichteten Endpunkt. Strata mit
weniger als 5 Patienten in ZUMA-1 oder SCHOLAR-1 werden im stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell nicht

beriicksichtigt.

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl
der Patienten mit Merkmal; NA: Nicht verfiigbar (Not Available); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Die standardisierte Differenz des medianen OS lag im Full-Analysis-Set bei 12,4 Monaten
(95%-KI [6,4; 40,6]) Die standardisierten Ratios der 3-, 6-, 12- , 24- bzw. 18-Monats-
Uberlebensraten betrugen 1,36 (95%-KI: [1,21; 1,53]), 2,03 (95%-KI: [1,67; 2,56]), 3,15
(95%-KI: [2,32; 4,76]), 4,02 (95%-KI: [2,65; 6,81]) bzw. 2,93 (95%-KI: [2,09; 4,60]. Das
Hazard Ratio des nach den praspezifizierten Kovariaten stratifizierten Cox-Modells lag bei 0,37
(95%-KI: [0,26; 0,52]). Das Mortalitatsrisiko ist somit unter der Behandlung mit Axi-Cel
gegenuber der Salvage-Therapie in SCHOLAR-1, trotz einer Verzerrung zuungunsten von Axi-
Cel (aufgrund des unterschiedlichen Follow-up), um 63% reduziert. Der zugehdrige p-Wert war
signifikant und lag bei p <0,0001.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-69: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben‘ — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-1 Das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) war definiert als die Zeit
zwischen dem Tag der Infusion von Axi-Cel und dem Zeitpunkt einer
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche die Kriterien fur eine
Krankheitsprogression bis zum Cut-off-Datum (11. August 2018) nicht erfiillten, wurden
zum Tag ihrer letzten verfligbaren Krankheitsbeurteilung zensiert. Das PFS wurde unter
Verwendung von Krankheitsbeurteilungen abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer
neuen Antikrebs-Therapie (mit Ausnahme von autologer Stammzelltransplantation) erhoben
wurden. Die Ableitung des PFS schliel3t Krankheitsbeurteilungen aus, die nach einer
erneuten Behandlung mit Axi-Cel durchgeflhrt wurden.

Fur das PFS werden Kaplan-Meier-Kurven sowie die entsprechenden Schatzer und 95%-
Konfidenzintervalle dargestellt. Der Anteil an lebenden und progressionsfreien Patienten
wird in 3-Monats-Intervallen geschétzt. Die Anzahl an zensierten Patienten sowie die
Grlnde fir die Zensierung werden zusammengefasst.

Die PFS-Analysen werden sowohl flr die Beurteilung durch den Priifarzt als auch fiir die
zentrale Beurteilung (Sensitivitatsanalyse) vorgenommen, beides basierend auf den
IWG 2007-Kcriterien [5].

PFS im Full-Analysis-Set war definiert zwischen dem Tag der Leukapherese und
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Die Analysen zu PFS wurden basierend auf dem mITT-Analyse-Set und dem Full-Analysis-
Set durchgefiihrt.

SCHOLAR-1  Der Endpunkt wurde in SCHOLAR-1 nicht erhoben.

Axi-Cel: Axicabtaggn-CiIoIeuceI; IWG: International Working Group; mITT: Modified Intention to Treat; PFS:
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 um eine nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte
Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben als
mdoglicherweise hoch verzerrt. Dargestellt werden die Ergebnisse zum Datenschnitt
11. August 2018. Aktuellere Daten sind fur diesen Endpunkt nicht verfligbar.

ZUMA-1

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben* — weitere Untersuchungen
(mITT-Analysis-Set)

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=8) (N=93) (N=101)

Prifarztbewertung

Anzahl der zensierten

Patienten, n (%) 5 (62,5) 35 (37,6) 40 (39,6)

KM-Median PFS NR [0,7; NE] 5,7 (3,1; 13,9) 5.9[33; 15,0]

[95%-K1], Monate
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Antikrebs-Therapie

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=8) (N=93) (N=101)

Anzahl der Ereignisse

Krankheitsprogression 3 53 56

Tod (krankheits- 0 5 5

/behandlungsbedingt)

Grund fur die

Zensierung

Anhaltendes 5 34 39

Ansprechen

Anfang einer neuen 0 1 1

KM-Schatzer
[95%-KI], %

Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 24

87,5[38,7; 98,1]
75,0 [31,5; 93,1]
75,0 [31,5; 93,1]
75,0 [31,5; 93,1]
62,5 [22,9; 86,1]
62,5 [22,9; 86,1]
62,5 [22,9; 86,1]

64,3 [53,7; 73,2]
46,9 [36,5; 56,7]
42,5[32,3; 52,3]
41,4 [31,3; 51,2]
39,3[29,3; 49,1]
38,1[28,2; 47,9]
37,0 [27,2; 46,7]

66,2 [56,1; 74,5]
49,1 [39,0; 58,5]
45,1[35,2; 54,5]
44,1 [34,3; 53 5]
41,1 [31,4; 50,5]
40,0 [30,4; 49,4]
38,9 [29,4; 48,4]

Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung

Anzahl der zensierten

Behandlung vor PD

Patienten, n (%) 5 (62,5) 37 (39,8) 42 (41,6)
KM-Median PFS . . .
[95%-K1], Monate NR [0,7; NE] 9,1[5,7; 15,0] 9,8 [5,8; 15,0]
Anzahl der Ereignisse

Krankheitsprogression 3 40 43
Tod (krankheits-

/behandlungsbedingt) 0 16 16
Grund fir die

Zensierung

Anhaltendes 5 33 38
Ansprechen

Anfang einer neuen 0 5 2
Antikrebs-Therapie

Erhalt einer erneuten 0 5 2
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Parameter

PMBCL
(N=8)

DLBCL+TFL
(N=93)

Gesamt
(N=101)

KM-Schatzer
[95%-KI], %

Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 24

87,5[38,7; 98,1]
75,0 [31,5; 93,1]
75,0 [31,5; 93,1]
62,5 [22,9; 86,1]
62,5 [22,9; 86,1]
62,5 [22,9; 86,1]
62,5 [22,9; 86,1]

73,0 [62,7; 80,9]
58,7 [47.9; 68,0]
50,6 [39,9; 60,4]
44,9 [34,4; 54,8]
40,3 [30,1; 50,2]
37,8 [27,8; 47,8]
37,8[27.8; 47,8]

74,2 [64,4; 81,6]
60,0 [49,7; 68,8]
52,6 [42,3; 61,9]
46,3 [36,2; 55,8]
42,1[32,2; 51,6]
39,8 [30,0; 49,4]
39,8 [30,0; 49,4]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten;

NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive
Disease); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PMBCL: Primar mediastinales groRzelliges
B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Die Kaplan-Meier-Schatzer fiir den Anteil der Patienten mit einem PFS (Prifarztbewertung) zu
Monat 3, 6, 12 bzw. 24 betrugen in der Gesamtpopulation 66,2%, 49,1%, 44,1% bzw. 38,9%
(mITT-Analysis-Set). Die mediane Dauer des PFS lag in der Gesamtpopulation im mITT-
Analysis-Set bei 5,9 Monaten (95%-KI: [3,3; 15,0]).

Die Sensitivitatsanalysen (zentrale Beurteilung) sind konsistent mit den Ergebnissen der
priméren Analyse und die Kaplan-Meier-Schétzer fur den Anteil an Patienten mit einem PFS
zu Monat 3, 6, 12 bzw. 24 betrugen 74,2%, 60,0%, 46,3% und 39,8%. Die mediane Dauer des
PFS lag in der Gesamtpopulation bei 9,8 Monaten (95%-KI: [5,8; 15,0]).

Nachfolgend werden die Kaplan-Meier-Kurven fir das PFS (Prifarztbewertung, zentrale
Bewertung) basierend auf dem mITT-Analysis-Set dargestellt.
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Priifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August
2018) — alle Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Priifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August
2018) — PMBCL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are not included in the PFS derivation

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — PMBCL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Disease assessment after initiation of new anti-cancer thempy (not including SCT) are not included in the PFS derivation

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August
2018) — DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Disease assessment after initiation of new anti-cancer thempy (not including SCT) are notincluded in the PFS derivation

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Zusétzlich werden nachfolgend die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt

(Sensitivitatsanalyse).

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben* — weitere Untersuchungen (Full-

Analysis-Set)

Antikrebs-Therapie

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=9) (N=102) (N=111)

Prifarztbewertung

Q;?:rr:tlei?rn zg);slerten 5 (55,6) 37 (36,3) 42 (378)

KM-Median PFS [95%-KIl], NR [2,6; NE] 6,1[3,9; 9,8] 6,3 [4,0; 12,4]

Monate

Anzahl der Ereignisse

Krankheitsprogression 3 53 56

Tod (krankheits- 1 12 13

/behandlungsbedingt)

Grund fur die Zensierung

Anhaltendes Ansprechen 5 36 41

Anfang einer neuen 0 1 1

KM-Schatzer [95%-KI], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

77,8 [36,5; 93,9]
66,7 [28,2; 87,8]
66,7 [28,2; 87,8]
66,7 [28,2; 87,8]
55,6 [20,4; 80,5]
55,6 [20,4; 80,5]
55,6 [20,4; 80,5]

77,1[67,5; 84,1]
50,7 [40,5; 60,1]
41,6 [31,9; 51,1]
39,6 [30,0; 49,0]
36,5 [27,2; 45,9]
35,5 [26,2; 44,9]
34,4 [25,2; 43,8]

77,1 [68,0; 83,9]
52,1 [42,3; 61,0]
43,7 [34,2; 52,8]
41,8 [32,5; 50,9]
38,1 [29,0; 47,1]
37,1[28,1; 46,2]
36,1 [27,1; 45,1]

Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung

Anzahl der zensierten

/behandlungsbedingt)

Patienten, n (%) 5 (55,6) 39(38,2) 44 (39,6)
- i 05-
M- Median PFS [959%-K, NR [2,6; NE] 9,0[6,1;13,7] 9,5[6,2; 14,6]
onate
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression 3 40 43
Tod (krankheits- 1 23 24
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beurteilbar

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=9) (N=102) (N=111)

Grund fur die Zensierung

Anhaltendes Ansprechen 5 33 38

Anfang einer neuen 0 2 2

Antikrebs-Therapie

Erhalt einer 0 2 2

Wiederbehandlung vor PD

Ansprechen noch nicht 0 2 2

KM-Schatzer [95%-Kl], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

77,8 [36,5; 93,9]
66,7 [28,2; 87,8]
66,7 [28,2; 87,8]
55,6 [20,4; 80,5]
55,6 [20,4; 80,5]
55,6 [20,4; 80,5]
55,6 [20,4; 80,5]

80,0 [70,7; 86,6]
60,7 [50,3; 69,5]
50,2 [39,9; 59,6]
43,8 [33,8; 53,3]
38,4 [28.8; 48,0]
35,1 [25,7; 44,7]
35,1 [25,7; 44,7]

79,8 [71,0; 86,2]
61,2 [51,3; 69,6]
51,6 [41,7; 60,6]
44,8 [35,1; 53,9]
39,9 [30,5; 49,1]
36,8 [27.6; 46,0]
36,8 [27.6; 46,0]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-
Meier; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable);
NR: Nicht erreicht (Not Reached); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PFS: Progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival); PMBCL: Primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom

Die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets sind konsistent mit denen des mITT-Analyse-Sets. Die
Kaplan-Meier-Schatzer fur den Anteil der Patienten mit einem PFS (Prifarztbewertung) zu
Monat 3, 6, 12 bzw. 24 in der Gesamtpopulation betrugen 77,1%, 52,1%, 41,8% bzw. 36,1%.
Die mediane Dauer des PFS lag in der Gesamtpopulation im Full-Analysis-Set bei 6,3 Monaten
(95%-KI: [4,0; 12,4]).

Die Sensitivitatsanalyse (zentrale Beurteilung) des Full-Analysis-Sets stimmt mit der priméaren
Analyse Uberein und die Kaplan-Meier-Schatzer fiir den Anteil an Patienten mit einem PFS zu
Monat 3, 6, 12 bzw. 24 betrugen 79,8%, 61,2%, 44,8% und 36,8%. Die mediane Dauer des PFS
lag in der Gesamtpopulation bei 9,5 Monaten (95%-KI: [6,2; 14,6]).
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Data cutoff date = 11AUGZ018
Abbreviations PFS, progresson free survival, SCT, gem cell rangplant; C1, confidence interval
Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are not included in the PFS derivation

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August
2018) — alle Patienten des Full-Analysis-Sets

104 +— o Censored Median (95% CT)
1‘-\_\ 95 (6.2, 14.6)
= 0.8+
: \
k]
[
Q. 06 e
: ~
—
3 L
o —
2 e,
& 04 =
e
w
"
L]
B
o
& 0.2
0.0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (Maonths)
Subjects at risk 111 98 72 65 54 49 46 41 35 35 35 35 34 5 3 3 0
Subjects censored) (0 @23 4) 43 (] (] ()] a3 9y D] (%3 @3 1)) (3% (41) <)) “4)

Data cutoff date = 11AUG2018
Abbreviations PFS, progresson free survival, SCT, gem cell trangplant, CI, confidence interval
CDisease assesament after initiation of new anti-cancer therapy (not mclu.jn'g SCT) are not included in the PFS derivation

Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des Full-Analysis-Sets
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Disease assessment after initiation of new anti-cancer thermpy (not including SCT) are not included in the PFS derivation

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August

2018) — PMBCL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Data cutoff date = 11AUG2018
Abbreviationz PFS, progresson free survival, SCT, gem cell ransplant, PMBCL, pamary mediagtinal B-cell lymphoma, C, confidence interval, ME, not edtimable
Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT)are not included in the PFS derivation

Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — PMBCL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbreviztions PFS, progresson free survival, SCT, gem cell ransplant; DLBCL, diffuse lamge B-cell lymphoma, TFL, rangformed follicular lymphoma; C, confidence interval
Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (notincluding SCT) are notincluded in the PFS derivation

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum: 11. August
2018) — DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbrevistions PFS, progresson free survival, SCT, gem cell ransplant; OLBCL, diffuse lame B-cell lymphoma; TFL, ransformed follicular lymphoma; Cl, confidence interval
Diseaze assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are notincluded in the PFS derivation

Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve fur PFS (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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4.3.2.3.3.3 Objektive Ansprechrate — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-72: Operationalisierung von ,,Objektive Ansprechrate” — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-1 Die objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) ist der primare Endpunkt der
Studie. Die Krankheitsbeurteilung erfolgte durch den Priifarzt gemaR den IWG 2007-
Kriterien [5]. Zur Bewertung des Krankheitsstatus nach den IWG-Kriterien wurde neben
einem PET-CT und ggf. einer Knochenmarksbiopsie auch eine korperliche Untersuchung
durch den Priifarzt durchgefihrt. Ein vollstdndiges Ansprechen (Complete Response, CR)
nach den IWG 2007-Kriterien setzt ein vollstdndiges Verschwinden aller nachweisbaren
klinischen Anzeichen der Krankheit und der mit der Krankheit verbundenen Symptome, die
vor der Therapie vorhanden waren, voraus. Die Bestimmung einer CR erfordert somit eine
entsprechende Bewertung der Symptomfreiheit durch eine &rztliche Untersuchung. Die ORR
erfasst den Anteil der Patienten mit CR oder partiellem Ansprechen (Partial Response, PR).
Alle Patienten, die bis zum Cut-off-Datum (11. August 2018) die Kriterien fiir ein
objektives Ansprechen nicht erfillten, wurden als Non-Responder eingestuft.

Die primére Analyse der ORR wurde anhand des mITT-Analysis-Sets durchgefihrt und
umfasste nur Krankheitsbeurteilungen des Ansprechens nach der initialen Infusion von Axi-
Cel und vor anderen zusétzlichen Therapien (z. B. Stammzelltransplantation oder erneute
Behandlung mit Axi-Cel). Es wurde ein Vergleich mit der historischen Kontrollrate von
20% unter Verwendung eines einseitigen exakten Binomial-Tests vorgenommen.
Zweiseitige 95%-Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe der folgenden Methoden berechnet:
Clopper-Pearson (exaktes Intervall) und Wilson-Methode.

Die Bewertung der ORR erfolgte im Rahmen von Sensitivitatsanalysen durch einen
zentralen Begutachter gemaf den IWG 2007-Kriterien [5] sowie durch Analysen basierend
auf dem Full-Analysis-Set.

SCHOLAR-1  Die Bewertung des Ansprechens erfolgte durch den Priifarzt gemaR den IWG 1999-Kriterien
[12] Vor der Abschétzung der Ansprechrate (Response Rate, RR) sind die Daten des RR-
Evaluable-Analysis-Sets hinsichtlich ihrer Konsistenz zwischen den Institutionen mit Hilfe
einer Higgins-Q-Statistik zu tberpriifen. Dieser Test wird auf einem Signifikanzniveau von
0,10 durchgefiihrt. Wenn keine signifikante Heterogenitat identifiziert wird, werden die
Daten auf Patientenebene gepoolt und die RR aus den gepoolten Daten mit Hilfe eines
Random-Effect-Modells (DerSimonian) geschétzt (unter Verwendung von ,,Institution* als
Zufallseffekt).

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working
Group; mITT: Modified Intention to Treat; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PET-CT:
Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); RR: Ansprechrate
(Response Rate)

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

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 und der zulassungsrelevanten gepoolten Analyse
SCHOLAR-1 um nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte Studien handelt, gilt der beschriebene
Endpunkt ,,Objektive Ansprechrate® als moglicherweise hoch verzerrt. Dargestellt werden die
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Ergebnisse der ZUMA-1-Studie zum Datenschnitt 11. August 2018. Aktuellere Daten sind fir
diesen Endpunkt nicht verfiigbar.

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

ZUMA-1

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,Objektive Ansprechrate* — weitere Untersuchungen (mITT-
Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
N=77 (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)

Prufarztbewertung

g O (CRPR). | 6a(s31) | 14675 | 6(750) 78(839) | 84(832)

95%-KI1 (Clopper-Pearson- . . . . .

Methode) [73;91] [62; 98] [35; 97] [75; 91] [74; 90]

95%-KI (Wilson-Methode) [73;90] [64; 97] [41;93] [75; 90] [75; 89]

p-Wert des Exakttests fur

ORR <20% <0,0001 <0,0001 0,0012 <0,0001 <0,0001

Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung
Patienten mit OR (CR+PR),

n (%) 54 (70,1) 14 (87,5) 7 (87,5) 68 (73,1) 75 (74,3)
95%-KI (Clopper-Pearson- . . . . .
Methode) [59; 80] [62; 98] [47; 100] [63; 82] [65; 82]
95%-K1 (Wilson-Methode) [59; 79] [64; 97] [53; 98] [63; 81] [65; 82]
p-Wert des Exakttests fur

ORR <20% <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Cut-off-Datum: 11. August 2018

CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall, mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; OR: Objektives Ansprechen (Objective Response); ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate); PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large
B-Cell Lymphoma); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Der Anteil an Patienten mit einer objektiven Ansprechrate (Prufarztbewertung) betrug in der
Gesamtpopulation des mITT-Analysis-Sets 83,2% (95%-KI: [74; 90], Clopper-Pearson-
Methode) und lag damit statistisch signifikant hoher als die historische Kontrollrate von 20%
(p <0,0001, bestimmt mittels exakten Binominal-Tests).
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Auch die Sensitivitatsanalyse (zentrale Beurteilung) zeigt konsistente Ergebnisse. Hier betrug
die ORR in der Gesamtpopulation 74,3% (95%-KI: [65; 82], Clopper-Pearson-Methode) und
war ebenfalls statistisch signifikant héher als die historische Kontrollrate (p <0,0001, bestimmt
mittels exakten Binominal-Tests).

Bei den 95%-KI wurden aufgrund der Ubereinstimmenden Ergebnisse beispielhaft fir die
anderen verwendeten Methoden neben den Analysen nach der Clopper-Pearson-Methode nur
die Analysen nach der Wilson-Methode dargestellt.

Unterstutzend wurde die Zeit bis zum Ansprechen bei den Patienten mit einem objektiven
Ansprechen im mITT-Analysis-Set untersucht:

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir ,,Zeit von der Axi-Cel-Infusion bis zum ersten objektiven
Ansprechen® — weitere Untersuchungen (Patienten mit einem ORR im mITT-Analysis-Set)

Parameter Gesamt
(N=84)
Mittelwert (STD), Monate 1,5 (1,6)
Median, Monate 1,0
Min; Max 0,8;12,3
Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; Max: Maximum; Min: Minimum; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Studie mit ORR; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); STD: Standardabweichung
(Standard Deviation)

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des objektiven Ansprechens nach der Infusion von Axi-
Cel betrug fiir die Gesamtpopulation im mITT-Analysis-Set 1,0 Monate.

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

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir ,,Objektive Ansprechrate* — weitere Untersuchungen (Full-
Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

Prifarztbewertung

Eif,'/f)”te” MitOR (CR+PR). | 64700y | 16 (76,2) 6 (66.7) 80 (78,4) 86 (77.5)

95%-KI (Clopper-Pearson- ) ) . ) )

Methode) [69; 87] [53; 92] [30; 93] [69; 86] [69; 85]

95%-KI (Wilson-Methode) [69; 86] [55; 89] [35; 88] [69; 85] [69; 84]

p-Wert des Exakttests fur

ORR <20% <0,0001 <0,0001 0,0031 <0,0001 <0,0001

Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung

E?f,'/f)”te” MItOR (CRPR), | 5466,7) | 14 (66.7) 7(77.8) 68 (66.7) 75 (67,6)
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Parameter DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

95%-K1 (Clopper-Pearson- i ) ) ) .

Methode) [55; 77] [43; 85] [40; 97] [57; 76] [58; 76]

95%-KI (Wilson-Methode)] [56; 76] [45; 83] [45; 94] [57; 75] [58; 76]

p-Wert des Exakttests fir

ORR <20% <0,0001 <0,0001 0,0003 <0,0001 <0,0001

Cut-off-Datum: 11. August 2018

CR: Vollstadndiges Ansprechen (Complete Response); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Studie mit Krankheitsbeurteilung; n: Anzahl
der Patienten mit Merkmal; OR: Objektives Ansprechen (Objective Response); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Im Full-Analysis-Set zeigt sich ebenfalls eine signifikant héhere ORR (Prifarztbewertung) fur
die Gesamtpopulation im Vergleich zur historischen Kontrollrate von 20% (p <0,0001). Der
Anteil an Patienten mit ORR betrug 77,5% (95%-KI: [69; 85], Clopper-Pearson-Methode).

In der Sensitivitatsanalyse sind die Ergebnisse vergleichbar mit denen der primaren Analyse.
Hier lag der Anteil an Patienten mit ORR (zentrale Beurteilung) in der Gesamtpopulation bei
67,6% (95%-KI: [58; 76], Clopper-Pearson-Methode). Dieser war ebenso statistisch signifikant
hoher als die historische Kontrollrate von 20% (p <0,0001).

SCHOLAR-1

Vor dem Poolen der Daten auf Patientenebene wurde mittels Higgins-Q-Statistik die
Heterogenitat der Ansprechraten zwischen den Institutionen bewertet. Der p-Wert lag bei 0,14,
dementsprechend liegt keine statistisch signifikante Heterogenitéat vor. Die Daten wurden daher
nachfolgend zur Bestimmung einer Ansprechrate gepoolt.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir ,,Objektive Ansprechrate* — weitere Untersuchungen
(SCHOLAR-1 ohne primar refraktare Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder
fehlend)

CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt

Parameter
N=119 N=5 N=40 N=1 N=165

Ansprechrate auf
nachfolgende Therapie?
n 119 5 40 1 165
Responder; n (%) 43 (36,1) 1(20,0) 12 (30,0) 0 56 (33,9)
95%-KI (27,5; 45,4) (0,5; 71,6) (16,6; 46,5) (0,0; 97,5) (26,8; 41,7)
DerSimonian-Laird- 33,9
Schétzer [95%-KI] (27,1; 41,5)
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CORAL LY12 MAYO MDACC Gesamt

Parameter
N=119 N=5 N=40 N=1 N=165

CR auf nachfolgende
Therapie!
n 119 5 40 1 165
Responder; n (%) 22 (18,5) 1(20,0) 2 (5,0) 0 25 (15,2)
95%-KI (12,0; 26,6) (0,5; 71,6) (0,6; 16,9) (0,0; 97,5) (10,1; 21,5)
DerSimonian-Laird- 12,3
Schatzer [95%-KI] (4,9; 27,6)
PR auf nachfolgende
Therapie?
n 119 5 40 1 165
Responder; n (%) 21 (17,6) 0 10 (25,0) 0 31 (18,8)
95%-KI (11,3; 25,7) (0,0; 52,2) (12,7; 41,2) (0,0; 97,5) (13,1; 25,6)
DerSimonian-Laird- 18,8
Schétzer [95%-KI] (13,5; 25,5)
a: Erste Therapie nach der qualifizierenden Feststellung der Therapierefraktéritét oder Rezidiv nach Transplantation
CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; welche die Kriterien des SCHOLAR-Evaluable-Sets erfullen (ohne primar
refraktdre Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend); n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; PR: Partielles
Ansprechen (Partial Response)

Insgesamt befanden sich im RR-Evaluable-Set ohne primar refraktare Patienten und ohne
Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend 165 Patienten, von denen 56 auf eine Therapie ihrer
refraktaren/rezidivierten Erkrankung ansprachen. Der DerSimonian-Laird-Schétzer der
Ansprechrate betrug 33,9% (95%-KI: [27,1; 41,5]).

25 Patienten zeigten ein komplettes Ansprechen auf die nachfolgende Therapie und
31 Patienten ein partielles Ansprechen. Die DerSimonian-Laird-Schatzer fir das komplette
bzw. partielle Ansprechen betrugen 12,3% (95%-KIl: [4,9; 27,6]) bzw. 18,8% (95%-KI:
[13,5; 25,5]).

Historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 und SCHOLAR-1 (ORR)

Um einen Vergleich des OS und der Ansprechraten der Studie ZUMA-1 zu ermdglichen, wurde
SCHOLAR-1 beziiglich der Definition ,,refraktire/rezidivierte Erkrankung® und des ECOG-PS
mit ZUMA-1 gematcht. Der Zweck von SCHOLAR-1 bestand darin, die fir die
Fallzahlplanung von ZUMA-1 praspezifizierte Kontrollrate beziiglich des Ansprechens von
20% zu stitzen sowie einen Kontext flr die Interpretation der Ergebnisse von ZUMA-1 zu
liefern. Bei der retrospektiven Sammlung der Daten fir SCHOLAR-1 wurde dieselbe
Definition fur refraktare Erkrankung verwendet wie bei ZUMA-1. Um potenzielle ungleiche
Verteilungen bzgl. bekannter prognostischer Faktoren auszugleichen, werden standardisierte
Schétzer mittels Stratifizierung geschatzt. Fir die standardisierte Analyse der Ergebnisse von
ZUMA-1 und SCHOLAR-1 wurden die ,,Therapierefraktaritit gemaB der letzten Einstufung

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 174 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

als therapierefraktir sowie ,,Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation zu jeder Zeit nach
Feststellung der Therapierefraktaritét™ als Stratifizierungsfaktoren verwendet.

Tabelle 4-77: Standardisierte Schatzer flir ORR und CR — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT] und SCHOLAR-1 ohne primar refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1
ZUN(IQL%)SITT Patienten mit Ansprechen
_ - (N=165)
Therapierefraktéare scTe
Patienten A;zahl R A;zahl R
(s e- 0 e-
) | spon- | [5%-K1] | ") | spon- | [95%-KI]
der der
Ansprechen
Refraktér nach 0,27 41 0,54
>2 Therapielinien Ja 1 1LAL2) 13 10060611 | 248 | %% | [037:0,69]
Refraktér nach . 0,85 82 0,23
>2 Therapielinien Nein | 66 (67.3) | 56 | 19740021 | 497) | ° | [0.15:0,34]
Rezidiv innerhalb von 0,25 29 0,34
12 Monaten nach ASCT Ja 441 1 [NE; NE] (17,6) 10 [0,18; 0,54]
Rezidiv innerhalb von . 0,71 0,38
12 Monaten nach ASCT | &N | 773) | 12 1o 440001 | B9 | 5 | 10.14: 0,68]
0,73 165 0,30
Zusammenfassung 98 (100) 72 [0,64:0,82] | (100) 56 [0,21: 0,39]
CR
Refraktér nach 0,18 41 0,22
>2 Therapielinien Ja 1 1LAL2) 12 0000521 | (24.8) % | [0.11: 0,38]
Refraktar nach . 0,61 [0,48; 82 0,10
>2 Therapielinien Nein | 66 (67.3) | 40 0,72] (49,7) 8 | [0.024:018]
Rezidiv innerhalb von 0,25 29 0,24
12 Monaten nach ASCT Ja 441 1 [NE; NE] | (17,6) / [0,10; 0,44]
Rezidiv innerhalb von . 0,71 0,08
12 Monaten nach ASCT | & | 1773) | 12410440001 | BT | 1| 10.00: 0,36]
0,56 165 0,11
Zusammenfassung 98 (100) 55 [0,46: 0,66] | (100) 25 [0,06: 0,17]

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); CR: Vollstdndiges Ansprechen
(Complete Response); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention
to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not
Evaluable); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); RR: Ansprechrate (Response Rate)

Im mITT-Analysis-Set zeigt sich hinsichtlich der Ansprechraten fiir Patienten in ZUMA-1 im
Vergleich zu den Patienten in SCHOLAR-1 ein Anstieg um das 2,5-Fache (ORR) bzw. um das
5-Fache (CR).
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Tabelle 4-78: Standardisierte Schatzer fir ORR und CR — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [FAS] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1
ZUMf"l FAS Patienten mit Ansprechen
(N=108) (N=165)
Therapierefraktare
Patienten scT? Anzahl Anzahl
Re- RR Re- RR
0, 0)
) | spon- | [5%-K1] | ") | spon- | [95%-KI]
der der

Ansprechen
Refraktér nach 0,27 41 0,54
>2 Therapielinien Ja | 113102 |3 006 061] | (248 | 2% | [037:0,69]
Refraktér nach . 0,75 82 0,23
>2 Therapielinien Nein | 75(694) | 56 | 15630841 | (49,7) | 1° | [0.15:0,34]
Rezidiv innerhalb von 0,25 29 0,34
12 Monaten nach AscT | 2 | 4GB0 1 INE:NE] | (76) | © | [0.18:0,54]
Rezidiv innerhalb von . 0,67 13 0,38
12 Monaten nach ASCT | Nein | 1867 | 12 1o 410871 | (7.9) 5 [0,14; 0,68]
Zusammenfassung 108 (100) 72 [0 5%’_63 75] (188) 56 [0 22’_28 38]
CR
Refraktar nach 0.18 41 0,22
>2 Therapielinien Ja 1113102 |2 1002052 | (24.8) % | [011:038]
Refraktér nach . 0.53 82 0,10
>2 Therapielinien Nein | 75(694) | 40 | 1541065 | (49,7) 8 | [0.04:018]
Rezidiv innerhalb von 0,25 29 0,24
12 Monaten nach ASCT Ja 467 1 [NE; NE] (17,6) ! [0,10; 0,44]
Rezidiv innerhalb von . 0,67 13 0,08
12 Monaten nach ASCT | Nein | 1867 | 12 14410871 | (7.9) 1 [0,00: 0,36]
Zusammenfassung 108 (100) 55 [0 4(1’_53 61] (188) 25 [0 0%-13 17]

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritat

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); CR: Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable);
ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); RR: Ansprechrate (Response Rate)

Auch im FAS zeigt sich im Vergleich zu den Patienten in SCHOLAR-1 ein Anstieg um das
2,5-Fache (ORR) bzw. um das 5-Fache (CR) hinsichtlich der Ansprechraten flr Patienten in
ZUMA-1.

Die Ergebnisse des standardisierten Vergleichs des Ansprechens und des vollstandigen
Ansprechens sind nachfolgend dargestellt:
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Tabelle 4-79: Standardisierter Vergleich von ORR und CR — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [mITT] und SCHOLAR-1 ohne primar refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1

Parameter scTe ZUMA-1 mITT Patienten mit Odds Ratio

(N=98) Ansprechen [95%-KI]

(N=165)

ORR
Refraktar nach .
>2 Therapielinien, n (%) Ja 11 (11,2) 41 (24,8) 0,32 [0,05; 1,63]
Refraktér nach . .
>2 Therapielinien, n (%) Nein 66 (67,3) 82 (49,7) 18,57 [7,45; 47,92]
Rezidiv innerhalb von .
12 Monaten nach ASCT, n (%) Ja 440 29 (17.6) 0,63 [0,01; 9,26]
Rezidiv innerhalb von . .
12 Monaten nach ASCT, n (%) Nein 17 (17,3) 13 (7,9) 3,84 [0,66; 23,23]
Zusammenfassung 98 (100) 165 (100) 5,39 [3,00; 9,77]

Cochran-Mantel-Haenszel-Test
(p-Wert)

CR

Refraktar nach

35,2985 (<0,0001)

> 2 Therapielinien, n (%) Ja 11 (11,2) 41 (24,8) 0,79 [0,07; 4,96]
Refraktar nach . .

> 2 Therapielinien, n (%) Nein 66 (67,3) 82 (49,7) 14,23 [5,54; 39,13]
Rezidiv innerhalb von .

12 Monaten nach ASCT, n (%) Ja 4(4,1) 29 (17,6) 1,05[0,02; 15,71]s
Rezidiv innerhalb von Nein 17 (17,3) 13 (7,9) 28,80

12 Monaten nach ASCT, n (%) [2,56; 1.330,14]
Zusammenfassung 98 (100) 165 (100) 7,16 [3,85; 13,42]

Cochran-Mantel-Haenszel-Test
(p-Wert)

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

(A)SCT: (Autologe) Stammzelltransplantation ([Autologous] Stem Cell Transplantation); CR: Vollstandiges Ansprechen
(Complete Response); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall; mITT: Modified Intention
to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate)

43,5307 (<0,0001)

Die Odds Ratios fir ORR bzw. CR betrugen 5,39 (95%-KI: [3,00; 9,77]) bzw. 7,16 (95%-KI:
[3,85; 13,42]) mit einem signifikanten p-Wert von jeweils p <0,0001 (mITT-Analysis-Set).
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Tabelle 4-80: Standardisierter Vergleich von ORR und CR — weitere Untersuchungen
(historischer Vergleich zwischen ZUMA-1 [FAS] und SCHOLAR-1 ohne primér refraktare
Patienten und ohne Patienten mit ECOG 2-4 oder fehlend)

SCHOLAR-1

Parameter scTe ZUMA-1 FAS Patienten mit Odds Ratio

(N=108) Ansprechen [95%-KI]

(N=165)

ORR
Refraktar nach .
>2 Therapielinien, n (%) Ja 11 (10,2) 41 (24,8) 0,32 [0,05; 1,63]
Refraktar nach . .
>2 Therapielinien, n (%) Nein 75 (69,4) 82 (49,7) 10,50 [4,74; 23,52]
Rezidiv innerhalb von .
12 Monaten nach ASCT, n (%) Ja 4B7) 29 (17.6) 0,63 [0,01;9,26]
Rezidiv innerhalb von . )
12 Monaten nach ASCT, n (%) Nein 18 (16,7) 13 (7,9) 4,16 [0,73; 24,91]
Zusammenfassung 108 (100) 165 (100) 4,24 2,45; 7,37]

Cochran-Mantel-Haenszel-Test
(p-Wert)

CR

Refraktar nach

28,8126 (<0,0001)

>2 Therapielinien, n (%) Ja 11 (10,2) 41 (24,8) 0,79 [0,07, 4,96]
Refraktar nach . )

~2 Therapielinien, n (%) Nein 75 (69,4) 82 (49,7) 11,15 [4,47; 30,10]
Rezidiv innerhalb von .

12 Monaten nach ASCT, n (%) Ja 4 (3,7) 29 (17,6) 1,05 [0,02; 15,71]
Rezidiv innerhalb von . 31,20

12 Monaten nach ASCT, n (%) Nein 18 (16.7) 13(7.9) [2,80; 1.432,54]
Zusammenfassung 108 (100) 165 (100) 6,26 [3,42; 11,55]
Cochran-Mantel-Haenszel-Test

39,1951 (<0,0001
(p-Wert) ( )

a: SCT nach Feststellung der Therapierefraktaritét

(A)SCT: (Autologous) Stem Cell Transplantation ([autologe] Stammzelltransplantation); CR: Complete Response
(vollstandiges Ansprechen); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; ORR: Objective
Response Rate (objektive Ansprechrate)

Die Odds Ratios fir ORR bzw. CR betrugen 4,24 (95%-KI: [2,45; 7,37]) bzw. 6,26 (95%-KI:
[3,42; 11,55]) mit einem signifikanten p-Wert von jeweils p <0,0001 (Full-Analysis-Set).

4.3.2.3.3.4 Dauer des Ansprechens — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-81: Operationalisierung von ,,Dauer des Ansprechens® — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-1 Die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR) ist definiert als die Zeit vom
ersten objektiven Ansprechen bis zur Krankheitsprogression oder zum Tod aufgrund von
Krankheitsrezidiv oder Arzneimittel-assoziierter Toxizitat. Es wurden nur Patienten
beriicksichtigt, die ein objektives Ansprechen zeigten. Patienten, die bis zum Cut-off-Datum
(11. August 2018) die Kriterien fiir eine Progression oder Tod aufgrund eines
Krankheitsrezidivs oder Arzneimittel-assoziierter Toxizitat nicht erfallten, wurden zu ihrem
letzten auswertbaren Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung zensiert. Wenn die Todesursache
nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung stand, wurde sie als konkurrierendes Ereignis
angesehen. Wenn die Patienten ein konkurrierendes Ereignis hatten, wurde die DOR vom
Zeitpunkt des ersten objektiven Ansprechens bis zum Zeitpunkt des konkurrierenden
Ereignisses berechnet. Die DOR wurde unter Verwendung von Krankheitsbeurteilungen
abgeleitet, die in der Studie vor Beginn einer neuen Antikrebs-Therapie (auf’er autologer
Stammezelltransplantation) erhoben wurden. Die Ableitung der DOR schlief3t
Krankheitsbeurteilungen aus, die nach einer erneuten Behandlung mit Axi-Cel durchgefiihrt
wurden.

Analysen werden sowohl furr die DOR basierend auf der Beurteilung des Prifarztes als auch
basierend auf der zentralen Beurteilung (beide geméalR IWG 2007-Kriterien [5])
durchgeflhrt. Die Anzahl an Ereignissen und Zensierungen wird jeweils mit den Griinden
zusammengefasst. Zur Schatzung der Follow-up-Zeit fiir die DOR ist die reverse Kaplan-
Meier-Methode zu verwenden. Falls zum Zeitpunkt irgendeiner Analyse keine
konkurrierenden Ereignisse aufgetreten sind, wird die Herangehensweise mittels Kaplan-
Meier-Methode zur Abschétzung der DOR verwendet. DOR wurde danach stratifiziert, ob
sich die Probanden nach der Behandlung mit Axi-Cel einer ASCT unterzogen haben oder
nicht.

Die Analysen zu DOR wurden basierend auf dem mITT-Analysis-Set und dem Full-
Analysis-Set durchgefihrt.
SCHOLAR-1  Der Endpunkt wurde in SCHOLAR-1 nicht erhoben.

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel;
DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); mITT: Modified Intention to Treat; IWG: International Working
Group

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

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 um eine nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte
Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt ,,Dauer des Ansprechens* als moglicherweise
hoch verzerrt. Dargestellt werden die Ergebnisse zum Datenschnitt 11. August 2018. Aktuellere
Daten sind fur diesen Endpunkt nicht verfligbar.

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

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 179 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

ZUMA-1

Zum Zeitpunkt der Analyse wurde kein konkurrierendes Ereignis identifiziert. Daher wurde die

Kaplan-Meier-Methode zur Analyse der DOR verwendet.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir ,,Dauer des Ansprechens® — weitere Untersuchungen (Patienten

im mITT-Analysis-Set mit ORR)

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
(N=6) (N=78) (N=84)

Prifarztbewertung

Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 5 (83,3) 35 (44,9) 40 (47,6)

KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [11,1; NE] 7,8 [3,3; NE] 11,1 [4,2; NE]

Anzahl der Ereignisse

Krankheitsprogression 1 42 43

Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 0 1 1

Grund fur die Zensierung

Anhaltendes Ansprechen 5 34 39

Beginn einer neuen Antikrebs-Therapie 0 1 1

KM-Schatzer [95%-Kl], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

100,0 [NE; NE]
100,0 [NE; NE]
100,0 [NE; NE]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]

62,5 [50,7; 72,2]
52,1 [40,4; 62,5]
48,2 [36,7; 58,7]
45,6 [34,2; 56,2]
44,3[33,0; 54,9]
44,3[33,0; 54,9]
44,3[33,0; 54,9]

65,2 [53,9; 74,3]
55,5 [44,2; 65 4]
51,9 [40,7; 62,0]
48,3[37,2; 58 5]
47,1[36,0;57,3]
47,1 [36,0; 57,3]
47,1 [36,0; 57,3]

Mediane Dauer des Follow-up (Monate)
fur DOR (reverse KM-Methode)

22,8 [12,1; 24,1]

23,0[21,1; 23,2]

23,0[21,7;23,2]

[95%-K1]
Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung

N=7 N=68 N=75
Anzahl der zensierten Patienten, n (%) 5(71,4) 39 (57,4) 44 (58,7)
KM-Median DOR [95%-KI], Monate NR [1,1; NE] NR [9,0; NE] NR [9,4; NE]
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression 2 24 26
Tod (krankheits-/behandlungsbedingt) 0 5 5
Grund fir die Zensierung
Anhaltendes Ansprechen 5 33 38
Beginn einer neuen Antikrebs-Therapie 0 4 4
Beginn einer Wiederbehandlung vor PD 0 2 2
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Parameter

PMBCL
(N=6)

DLBCL+TFL
(N=78)

Gesamt
(N=84)

KM-Schétzer [95%-KI], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

85,7 [33,4; 97,9]
85,7 [33,4; 97,9]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]

78,8 [66,8; 86,8]
67,6 [54,7; 77,6]
64,3 [51,3; 74,7]
57,6 [44,5; 68,7]
54,1 [41,0; 65,5]
54,1 [41,0; 65,5]
54,1 [41,0; 65,5]

79,4[68,2; 87,1]
69,4 [57,3; 78,7]
65,0 [52,7; 74.8]
58,9 [46,5; 69,4]
55,7 [43,2; 66,5]
55,7 [43,2; 66,5]
55,7 [43,2; 66,5]

Mediane Dauer des Follow-up (Monate)
fur DOR (reverse KM-Methode)

22,9[10,0; 24,1]

23,0 [22,8; 23,3]

23,0 [22,8; 23,3]

[95%-K1]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); DOR: Dauer des Ansprechens
(Duration of Response); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Kohorte mit objektivem Ansprechen; n: Anzahl der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not
Evaluable); NR: Nicht erreicht (Not Reached); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PD:
Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PMBCL: Primdr mediastinales groBRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom

Die mediane DOR fir die Gesamtpopulation des mITT-Analysis-Sets (Prufarztbewertung)
betrug 11,1 Monate (95%-KI: [4,2; NE]) mit einer medianen Follow-up-Dauer von
23,0 Monaten (95%-KI: [21,7; 23,2]). Die Schatzungen fiir den Anteil der Patienten mit einem
Ansprechen zu Monat 3, 6, 12 und 24 lagen in der Gesamtpopulation bei 65,2%, 55,5%, 48,3%
und 47,1%. In der Gesamtpopulation des mITT-Analysis-Sets wurden 40 Patienten (47,6%)
zensiert. Die Zensierung erfolgte bei 39 Patienten aufgrund eines anhaltenden Ansprechens und
bei einem Patient aufgrund des Erhalts einer neuen Therapie. Unter den nicht-zensierten
Patienten wiesen 43 eine Krankheitsprogression auf und ein Patient verstarb.

In der Sensitivitatsanalyse (zentrale Beurteilung) des mITT-Analysis-Sets konnte keine
mediane DOR fir die Gesamtpopulation ermittelt werden (95%-KI: [9,4; NE]). Die mediane
Dauer des Follow-up betrug 23,0 Monate (95%-KI: [22,8; 23,3]) und die Schatzungen fiir den
Anteil an Patienten mit einem Ansprechen zu Monat 3, 6, 12 und 24 lagen bei 79,4%, 69,4%,
58,9% bzw. 55,7%. In der Gesamtpopulation wurden insgesamt 44 (58,7%) Patienten zensiert.
Davon 38 aufgrund von anhaltendem Ansprechen, 4 aufgrund des Erhalts einer neuen
Antikrebs-Therapie und 2 aufgrund des Beginns einer Wiederbehandlung vor PD. Unter den
nicht-zensierten Patienten erlitten 26 eine Krankheitsprogression und 5 verstarben.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die DOR des mITT-Analysis-Sets sind nachfolgend dargestellt:
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Prufarztbewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des mITT-Analysis-Sets

DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); mITT: Modified Intention to Treat
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des mITT-Analysis-Sets

DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); mITT: Modified Intention to Treat
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lymphoma

Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (zentrale Bewertung) (Cut-off-Datum:

11. August 2018) — PMBCL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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TFL, trangformed follicular lymphoma

Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Disease assessment after initiztion of new ant-cancer therapy (notincluding SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve fiir DOR (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des mITT-Analysis-Sets
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Zusétzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt:

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir ,,Dauer des Ansprechens® — weitere Untersuchungen (Patienten
im Full-Analysis-Set mit ORR)

Therapie

Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Primare Analyse: Prifarztbewertung

N=6 N=80 N=86
Anzahl der zensierten Patienten, 5 (83) 37 (46) 42 (48.,8)
n (%)
KM-Median DOR [95%-KI], NR [11,1; NE] 7,8 [3,3; NE] 11,1[4,2; NE]
Monate
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression 1 42 43
Tod (krankheits- 0 1 1
/behandlungsbedingt)
Grund fur die Zensierung
Anhaltendes Ansprechen 5 36 41
Beginn einer neuen Antikrebs- 0 1 1

KM-Schétzer [95%-KI], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

100,0 [NE; NE]
100,0 [NE; NE]
100,0 [NE; NE]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]
83,3 [27,3; 97,5]

62,5[50,7; 72,2]
52,1 [40,4; 62,5]
48,2 [36,7; 58,7]
45,6 [34,2; 56,2]
44,3[33,0; 54,9]
44,3[33,0; 54,9]
44,3[33,0; 54,9]

65,2 [53,9; 74,3]
55,5 [44,2; 65 4]
51,9 [40,7; 62,0]
48,3 [37,2; 58 5]
47,1[36,0; 57,3]
47,1[36,0; 57,3]
47,1[36,0; 57,3]

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

22,8 [12,1; 24,1]

23,0[21,1; 23,2]

22,9[21,7; 23,2]

Sensitivitatsanalyse: zentrale Beurteilung

/behandlungsbedingt)

N=7 N=68 N=75
Anzahl der zensierten Patienten, 5(71,4) 39 (57,4) 44 (58,7)
n (%)
KM-Median DOR [95%-KI], NR [1,1; NE] NR [9,0; NE] NR [9,4; NE]
Monate
Anzahl der Ereignisse
Krankheitsprogression 2 24 26
Tod (krankheits- 0 5 5
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Parameter PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Grund fir die Zensierung

Anhaltendes Ansprechen 5 33 38
Beginn einer neuen Antikrebs- 0 4 4
Therapie

Beginn einer Wiederbehandlung 0 2 2

vor PD

KM-Schétzer [95%-KI], %
Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Monat 15

Monat 18

Monat 24

85,7 [33,4; 97,9]
85,7 [33,4; 97,9]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]
71,4 [25,8; 92,0]

78,8 [66,8; 86,8]
67,6 [54,7; 77,6]
64,3 [51,3; 74,7]
57,6 [44,5; 68,7]
54,1 [41,0; 65,5]
54,1 [41,0; 65,5]
54,1 [41,0; 65,5]

79,4 [68,2; 87,1]
69,4 [57,3; 78,7]
65,0 [52,7; 74,8]
58,9 [46,5; 69,4]
55,7 [43,2; 66,5]
55,7 [43,2; 66,5]
55,7 [43,2; 66,5]

Mediane Dauer des Follow-up
(Monate) fur DOR (reverse

22,9 [10,0; 24,1]

23,0 [22,8; 23,3]

23,0 [22,8; 23,3]

KM-Methode) [95%-KI]

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); DOR: Dauer des Ansprechens
(Duration of Response); KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte mit
objektivem Ansprechen; n: Anzahl der zensierten Patienten; NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); NR: Nicht erreicht
(Not Reached); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive
Disease); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma);
TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Die mediane DOR fiir die Gesamtpopulation des Full-Analysis-Sets (Prifarztbewertung) betrug
11,1 Monate (95%-KI: [4,2; NE]) mit einer medianen Follow-up-Dauer von 22,9 Monaten
(95%-KI: [21,7; 23,2]). Die Schatzungen fir den Anteil der Patienten mit einem Ansprechen
zu Monat 3, 6, 12 und 24 lagen in der Gesamtpopulation bei 65,2%, 55,5%, 48,3% und 47,1%.
In der Gesamtpopulation des FAS wurden 42 Patienten (48,8%) zensiert. Die Zensierung
erfolgte bei einem Patienten aufgrund des Erhalts einer neuen Therapie und bei 41 Patienten
aufgrund eines anhaltenden Ansprechens. Unter den nicht-zensierten Patienten wiesen 43 eine
Krankheitsprogression auf und ein Patient verstarb.

In der Sensitivitdtsanalyse (zentrale Beurteilung) des FAS konnte keine mediane DOR fiir die
Gesamtpopulation ermittelt werden (95%-KI: [9,4; NE]). Die mediane Dauer des Follow-up
betrug 23,0 Monate (95%-KI: [22,8; 23,3]) und die Schatzungen fir den Anteil an Patienten
mit einem Ansprechen zu Monat 3, 6, 12 und 24 lag bei 79,4%, 69,4%, 58,9% bzw. 55,7%. In
der Gesamtpopulation wurden insgesamt 44 (58,7%) Patienten zensiert, davon 38 aufgrund
eines anhaltenden Ansprechens, 4 aufgrund des Erhalts einer neuen Antikrebs-Therapie und
2 aufgrund des Beginns einer Wiederbehandlung vor PD. Unter den nicht-zensierten Patienten
erlitten 26 eine Krankheitsprogression und 5 verstarben.
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Im nachfolgenden werden die Kaplan-Meier-Kurven fir die DOR des FAS dargestellt:
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Data cutoff date = 11AUGZ018
Abbmeviations DOR, duration of response; SCT, gem cell trengplant. Cl, confidence interval; ME, not esimable
Dizeaze assessment after initiation of new anti-cancer therspy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Prifarztbewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbreviations DOR, duration of response; SCT, sem cell trangplant, C1, confidence interval; ME, not egimable
Dizeaze assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are notincluded in the DOR derivation

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve fur DOR (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — alle Patienten des Full-Analysis-Sets
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Data cutoff date = 1 1AUG2018
Abbreviations DOR, duration of response; SCT, gem cell trengplant Cl, confidence intenal; ME, not egtimable; PMBCL, primany mediaginal B-oell lymphoma
Disease assessment after initiation of new anti-cancer therapy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Prufarztbewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — PMBCL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Data cutoff date = 11AUGZ018
Abbreviztions DOR, duration of response; SCT, gemn cell trengplant, €1, confidence interval; NE, not estimable; PMBCL, primary mediaginal B-cell lymphoma
Disease assessment after initiation of new anti-cancer therspy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve fiur DOR (zentrale Bewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — PMBCL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbmeviations DOR, duration of response; SCT, gem cell trangplant, Cl, confidence intenval; NE, not egtimable; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; TFL, trangfomed follicular
lymphoma

Dizease assesgment after initiation of new anticancer therzpy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurve fir DOR (Prufarztbewertung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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Abbreviations DOR, duration of response; SCT, gem cell trengplant; C1, confidence interval; NE, not estimable; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; TFL, tmngomed follicular
Iymphoma

Disease assessment after initiation of new anti-cancer thermpy (not including SCT) are not included in the DOR derivation

Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve fur DOR (zentrale Beurteilung) (Cut-off-Datum:
11. August 2018) — DLBCL+TFL-Patienten des Full-Analysis-Sets
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4.3.2.3.3.5 Bestes Ansprechen — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung von ,,Bestes Ansprechen‘ — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ZUMA-1 Das beste Ansprechen wurde fir jeden Patienten basierend auf der Beurteilung des
Ansprechens — vollstandiges Ansprechen (Complete Response, CR), partielles Ansprechen
(Partial Response, PR), stabile Erkrankung (Stable Disease, SD), progrediente Erkrankung
(Progressive Disease, PD), nicht auswertbar (Not Evaluable, NE), nicht erhoben (Not Done,
ND) — vorgenommen. Die Analysen werden zu jedem Zeitpunkt sowohl fur die Beurteilung
durch den Prifarzt als auch fur die zentrale Beurteilung (Sensitivitatsanalyse)
vorgenommen, beides basierend auf den IWG 2007-Kriterien [5].

Die Analysen zum besten Ansprechen wurden basierend auf dem mITT-Analysis-Set und
auf dem Full-Analysis-Set durchgefihrt.
SCHOLAR-1 Der Endpunkt wurde in SCHOLAR-1 nicht erhoben.

CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IWG: International Working Group; mITT: Modified Intention to
Treat; ND: Nicht erhoben (Not Done); NE: Nicht auswertbar (Not Evaluable); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive
Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)

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

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 um eine nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte
Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt ,,Bestes Ansprechen* als moglicherweise hoch
verzerrt. Dargestellt werden die Ergebnisse zum Datenschnitt 11. August 2018. Aktuellere
Daten sind fur diesen Endpunkt nicht verfligbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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ZUMA-1

Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir ,,Bestes Ansprechen® — weitere Untersuchungen (mITT-

Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt

Parameter
N=77 (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)

Prifarztbewertung
Patienten mit CR, n (%) 41 (53,2) 12 (75,0) 6 (75,0) 53 (57,0) 59 (58,4)
Patienten mit PR, n (%) 23 (29,9) 2 (12,5) 0 (0) 25 (26,9) 25 (24,8)
Patienten mit SD, n (%) 8 (10,4) 1(6,3) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
Patienten mit PD, n (%) 4(5,2) 0 (0) 1(12,5) 4 (4,3) 5 (5,0)
,»Nicht erhoben‘®, n (%) 1(1,3) 1(6,3) 0 (0) 2(2,2) 2 (2,02
Sensitivitatsanalyse: Zentrale Beurteilung
Patienten mit CR, n (%) 39 (50,6) 10 (62,5) 6 (75,0) 49 (52,7) 55 (54,5)
Patienten mit PR, n (%) 15 (19,5) 4 (25,0) 1(12,5) 19 (20,4) 20 (19,8)
Patienten mit SD, n (%) 16 (20,8) 1(6,3) 0 (0) 17 (18,3) 17 (16,8)
Patienten mit PD, n (%) 6 (7,8) 0 (0) 1(12,5) 6 (6,5) 7 (6,9)
,,Nicht erhoben‘?, n (%) 1(1,3) 1(6,3) 0 (0) 2(2,2) 2 (2,02
Cut-off-Datum: 11. August 2018
a: Zwei Patienten starben vor der ersten Krankheitsbeurteilung.
CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte mit
Krankheitsbeurteilung zu Monat 6; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive
Disease); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma);
PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease); TFL: Transformiertes follikuléres
Lymphom

In der Gesamtpopulation mit 101 Patienten des mITT-Analysis-Sets (Prifarztbewertung)
betrug der Anteil der Patienten mit CR 58,4%, mit PR 24,8%, mit einer SD 9,9% und einer PD
5,0%. Fir zwei Patienten (2,0%) wurde als bestes Ansprechen ,,nicht erhoben® ermittelt, da
diese Patienten bereits vor der ersten Krankheitsbeurteilung verstorben sind.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen (zentrale Beurteilung) sind konsistent mit den
Ergebnissen der primaren Analyse. Hier betrug in der Gesamtpopulation der Anteil an Patienten
mit CR 54,5%, mit PR 19,8%, mit einer SD 16,8% und mit einer PD 6,9%. Bei zwei Patienten
(2,0%) wurde als bestes Ansprechen ,,nicht erhoben* ermittelt, da sie bereits vor der ersten
Krankheitsbeurteilung verstorben sind.

Zuséatzlich werden die Ergebnisse anhand des Full-Analysis-Sets dargestellt.
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Tabelle 4-86: Ergebnisse fur ,,Bestes Ansprechen® — weitere Untersuchungen (Full-Analysis-

Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt

Parameter
N=81 (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

Prifarztbewertung
Patienten mit CR, n (%) 41 (50,6) 14 (66,7) 6 (66,7) 55 (53,9) 61 (55,0)
Patienten mit PR, n (%) 23 (28,4) 2(9,5) 0 (0) 25 (24,5) 25 (22,5)
Patienten mit SD, n (%) 8(9,9) 1(4,8) 1(11,1) 9(8,8) 10 (9,0)
Patienten mit PD, n (%) 4 (4,9) 0 (0) 1(11,1) 4(3,9) 5 (4,5)
,.Nicht erhoben, n (%) 5(6,2) 4 (19,0) 1(11,1) 9(8,8) 10 (9,0)?
Sensitivitatsanalyse: Zentrale Beurteilung
Patienten mit CR, n (%) 39 (48,1) 10 (47,6) 6 (66,7) 49 (48,0) 55 (49,5)
Patienten mit PR, n (%) 15 (18,5) 4 (19,0) 1(11,1) 19 (18,6) 20 (18,0)
Patienten mit SD, n (%) 16 (19,8) 1(4,8) 0 (0) 17 (16,7) 17 (15,3)
Patienten mit PD, n (%) 6 (7,4) 0 (0) 1(11,1) 6 (5,9) 7 (6,3)
,.Nicht erhoben, n (%) 5(6,2) 6 (28,6) 1(11,1) 11 (10,8) 12 (10,8)°
Cut-off-Datum: 11. August 2018
a: Acht Patienten wurden nicht behandelt und zwei Patienten starben vor der ersten Krankheitsbeurteilung.
b: Zehn Patienten wurden nicht behandelt und zwei Patienten starben vor der ersten Krankheitsbeurteilung.
CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large
B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte mit Krankheitsbeurteilung zu Monat 6; n: Anzahl der
Patienten mit Merkmal; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges
B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD:
Stabile Erkrankung (Stable Disease); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom

Die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets sind konsistent mit den Ergebnissen des mITT-Analysis-
Sets. Dabei betrug der Anteil an Patienten mit CR 55,0%, mit PR 22,5%, mit einer SD 9,0%
und einer PD 4,5%. Jedoch wurde fur 10 Patienten (9,0%) als bestes Ansprechen ,,nicht
erhoben® ermittelt, davon wurden 8 Patienten nicht behandelt und 2 Patienten starben bereits
vor der ersten Krankheitsbeurteilung.

Die Sensitivitatsanalysen (zentrale Beurteilung) weisen konsistente Ergebnisse mit der
primédren Analyse auf. Hier betrug in der Gesamtpopulation der Anteil an Patienten mit CR
49,5%, mit PR 18,0%, mit einer SD 15,3% und mit einer PD 6,3%. Bei 12 Patienten (10,8%)
wurde das Ansprechen als ,,nicht erhoben* bestimmt.

4.3.2.3.3.6 Unerwinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

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

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 192 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

Tabelle 4-87: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

ZUMA-1

Als unerwiinschtes Ereignis (UE) gilt jedes schadliche medizinische Ereignis, welches ein
Studienteilnehmer erlebt. Das Ereignis muss nicht notwendigerweise im Zusammenhang mit
der Studienmedikation stehen.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist ein UE, das mindestens eines der
folgenden Kriterien erfullt:

e Todlich
e Lebensbedrohlich (setzt dem Patienten einem unmittelbaren Todesrisiko aus)

e Erfordert stationdren Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines stationaren
Krankenhausaufenthalts

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

Die Definition von UE schlief3t die Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung
ein. Eine Verschlechterung deutet darauf hin, dass sich diese hinsichtlich Schwere,
Héufigkeit und/oder Dauer verstérkt hat oder mit einem schlechteren Ausgang verbunden
ist. Eine bereits bestehende Erkrankung, die sich wahrend der Studie nicht verschlechterte
oder wahrend der Studie einen medizinischen Eingriff erforderte, wurde nicht als UE
betrachtet.

Eine Krankheitsprogression, die durch Messung von malignen Lasionen auf Rntgenbildern
oder mittels anderer Methoden festgestellt wurde, wurde nicht als (S)UE berichtet. Tod
aufgrund von Krankheitsprogression in Abwesenheit von Anzeichen und Symptomen sollte
als der priméare Tumortyp (als B-Zell-Lymphom) berichtet werden. Wenn ein UE oder ein
SUE auf die zu untersuchende Krankheit zuriickzufiihren ist, sind die Anzeichen und
Symptome zu berichten. Eine Verschlechterung der Anzeichen und Symptome der in der
Studie untersuchten Malignitat wurde als UE gemeldet.

Die UE werden von Studieneinschluss (d. h. Beginn der Leukapherese) bis

90 Tage/3 Monate nach der Infusion von Axi-Cel, die SUE ab Screening erhoben. Nach
Monat 3 werden bis Monat 24 nach Behandlung mit Axi-Cel oder bis zur
Krankheitsprogression, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt, nur spezifische UE
berichtet. Diese umfassen neurologische und hdmatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen sowie sekundére Malignitaten. Fir Patienten, welche in die Studie
eingeschlossen, aber nicht mit Axi-Cel behandelt wurden, endet die Beobachtungsperiode
flr UE 30 Tage nach der letzten studienspezifischen Prozedur (z. B. Leukapherese,
konditionierende Chemotherapie).

Die UE werden gemall MedDRA Version 21.0 kodiert. Der Schweregrad der UE wird nach
NCI-CTCAE Version 4.03 erhoben. Ereignisse im Zusammenhang mit dem Cytokine-
Release Syndrome (CRS) werden sowohl als Syndrom mit Hilfe einer fir CRS spezifischen
Bewertungsskala [19] sowie mittels NCI-CTCAE Version 4.03 Klassifiziert. Individuelle
Symptome im Zusammenhang mit CRS werden auch in herkdmmlicher Weise als UE
berichtet.

Alle UE werden anhand der MedDRA-Systemorganklassen sowie der Preferred Terms und
des schlimmsten Schweregrades erfasst. Mit Hilfe einer manuellen Sichtung wurden die
Anteile der Grad >3 UE, der CRS-Ereignisse sowie der neurologischen Ereignisse mit einem
Auftrittsdatum >14 Tage und <30 Tage nach Infusion von Axi-Cel und solcher Ereignisse
>30 Tage nach Infusion von Axi-Cel uberprift.

Folgende Ereignisse werden dargestellt (Cut-off-Datum 11. August 2018):

Jegliche UE (auf Basis des Safety-Analysis-Sets sowie auf Basis des Full-Analysis-Sets)

e UE (mit CTCAE-Grad>3) im Zusammenhang mit der konditionierenden
Chemotherapie
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Studie Operationalisierung

e UE (mit CTCAE-Grad >3) im Zusammenhang mit Axi-Cel

e CRS-Ereignisse (mit CTCAE-Grad >3)

e Neurologische Ereignisse (mit CTCAE-Grad >3)

e SUE

e SUE im Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie
e SUE im Zusammenhang mit Axi-Cel

e Schwerwiegende neurologische Ereignisse

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation filhrten, kénnen nicht dargestellt werden, da
diese aufgrund der einmaligen Infusion der Studienmedikation nicht auftreten kénnen.

Héaufige UE (auf Basis des Safety-Analysis Sets)
Haufige UE werden auf Basis der SOC und PT dargestellt:
e UE bei >10% der Patienten
e UE mit CTCAE-Grad <3, UE mit CTCAE-Grad >3 und SUE bei >5% der Patienten

UE von speziellem Interesse (auf Basis des Safety-Analysis Sets)
Folgende UE von speziellem Interesse wurden betrachtet:

[ ] CRS

e Neurologische Ereignisse

e  Zytopenien

e Infektionen

e  Autoimmunreaktionen/-erkrankungen

e  Sekundére Malignitat

e Immunogenitat

e  Antikdrper gegen FMC63

e  Tumorlyse-Syndrom

e Hirnddem

e Herzerkrankungen

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

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

Haufige UE nach SOC und PT und UE von speziellem Interesse auf Basis des Full-
Analysis-Sets werden im Anhang 4 G dargestellt

SCHOLAR-1  Der Endpunkt wurde in SCHOLAR-1 nicht erhoben.

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

Da es sich bei der pivotalen Studie ZUMA-1 um eine nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte
Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* als mdglicherweise
hoch verzerrt. Dargestellt werden die Ergebnisse zum Datenschnitt 11. August 2018. Weitere
systematische Analysen fanden nicht statt, da die UE systematisch bis Monat 3 nach der
Infusion von Axi-Cel aufgezeichnet wurden. Diese 3 Monate waren von allen Patienten flir den
priméren Datenschnitt abgeschlossen. Die gezielten (S)UE wurden bis Monat 24 erfasst. Da bei
der zweiten Update-Analyse alle Studienteilnehmer mindestens 24 Monate nachbeobachtet
wurden, sollte die Erfassung der UE mit der zweiten Update-Analyse abgeschlossen sein.
Sollten allerdings weitere UE nach der zweiten Update-Analyse (zum Datenschnitt
11. August 2018) berichtet worden sein, so wurden diese gelistet und im Folgenden berichtet.

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

Tabelle 4-88: Ubersicht Giber die unerwiinschten Ereignisse — weitere Untersuchungen
(Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter

(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
UE 77 (100) 16 (100) 8 (100) 93 (100) 101 (100)
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 76 (98,7) 15 (93,8) 8 (100) 91 (97,8) 99 (98,0)
UE im Zusammenhang mit
der konditionierenden 75 (97,4) 15 (93,8) 7 (87,5) 90 (96,8) 97 (96,0)
Chemotherapie
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 69 (89,6) 13 (81,3) 6 (75,0) 82 (88,2) 88 (87,1)
UE im Zusammenhang mit 77 (100) 15 (93,8) 8 (100) 92(98,9) | 100 (99,0)
Axi-Cel
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 50 (64,9) 10 (62,5) 5 (62,5) 60 (64,5) 65 (64,4)
CRS-Ereignisse 73 (94,8) 13 (81,3) 8 (100) 86 (92,5) 94 (93,1)
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 10 (13) 1(6,3) 0 (0) 11 (11,8) 11 (10,9)
Neurologische Ereignisse 50 (64,9) 12 (75,0) 4 (50,0) 62 (66,7) 66 (65,3)
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 22 (28,6) 6 (37.5) 3(37.5) 28(30,1) 31 (30,7)
Hinweis: CRS-Ereignisse wurden basierend auf Lee et al., 2014 eingestuft und auf Syndrom-Ebene wiedergegeben [19].
Die Einstufung nach Schweregrad wird basierend auf dem Syndrom durchgefihrt.
Cut-off-Datum: 11. August 2018
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DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=77) (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL.: Diffus
grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL:
Priméar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikuldres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Parameter

In der Gesamtpopulation erlitten alle Patienten (100%) ein oder mehrere unerwiinschte
Ereignisse. Davon zeigten 99 Patienten (98,0%) UE vom Schweregrad 3 oder hoher. UE im
Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie zeigten 96,0% der Patienten, wobei
87,1% der Patienten einen Schweregrad von 3 oder héher hatten. Im Zusammenhang mit Axi-
Cel stehende UE wurden bei 99,0% der Patienten beobachtet, wobei bei 64,4% der Patienten
ein Schweregrad vom Grad 3 oder hoher auftrat. Insgesamt hatten 94 Patienten (93,1%) ein
CRS-Ereignis, es wurden allerdings nur bei 10,9% der Patienten CRS-Ereignisse vom CTCAE-
Grad 3 oder hoher beobachtet. Neurologische Ereignisse traten bei 65,3% der Patienten auf,
dabei lagen bei 30,7% der Patienten neurologische Ereignisse von CTCAE-Grad 3 oder héher
vor.

Tabelle 4-89: Ubersicht tiber die unerwiinschten Ereignisse — weitere Untersuchungen (Full-
Analysis-Set)

arameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)

UE 77(951) | 18(85.7) 8 (88.9) 95(931) | 103 (92.8)

Davon >Grad 3 als 76 (93.8) 17 (81,0) 8 (88,9) 93(91,2) | 101 (91,0)

schwerster Grad

UE im Zusammenhang mit
der konditionierenden 75 (92,6) 17 (81,0) 7(77,8) 92 (90,2) 99 (89,2)
Chemotherapie

Davon >Grad 3 als

schwerster Grad 69 (85.2) 15(71,4) 6 (66,7) 84 (82,4) 90 (81,1)
UE im Zusammenhang mit | 77 g5 1, 15 (71,4) 8 (88.9) 92(90,2) | 100 (20,1)
Axi-Cel

Davon 2Grad 3 als 50 (61,7) 10 (47,6) 5 (55,6) 60 (58,8) 65 (58,6)

schwerster Grad
CRS-Ereignisse 73 (90,1) 13 (61,9) 8 (88,9) 86 (84,3) 94 (84,7)

Davon >Grad 3 als
schwerster Grad

10 (12,3) 1(4,8) 0 (0) 11 (10,8) 11 (9,9)
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DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter

(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
Neurologische Ereignisse 50 (61,7) 13 (61,9) 4 (44,4) 63 (61,8) 67 (60,4)
Davon >Grad 3 als
schwerster Grad 22 (27.2) 6 (28,6) 3(333) 28 (27,5) 31 (27,9)

Hinweis: CRS-Ereignisse wurden basierend auf Lee et al., 2014 eingestuft und auf Syndrom-Ebene wiedergegeben [19].
Die Einstufung nach Schweregrad wird basierend auf dem Syndrom durchgefiihrt.

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL.: Diffus
grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL.:
Priméar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL:
Transformiertes follikuldres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtpopulation erlitten im Full-Analysis-Set 103 Patienten (92,8%) ein oder mehrere
unerwinschte Ereignisse. Davon zeigten 101 Patienten (91,0%) UE vom Schweregrad 3 oder
hoher. UE im Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie zeigten 89,2% der
Patienten, wobei 81,1% der Patienten einen Schweregrad von 3 oder hoher hatten. Im
Zusammenhang mit Axi-Cel stehende UE wurden bei 90,1% der Patienten beobachtet, wobei
bei 58,6% der Patienten ein Schweregrad vom Grad 3 oder hoher auftrat. Insgesamt hatten
94 Patienten (84,7%) ein CRS-Ereignis, es wurden allerdings nur bei 9,9% der Patienten CRS-
Ereignisse vom CTCAE-Grad 3 oder hoher beobachtet. Neurologische Ereignisse traten bei
60,4% der Patienten auf, dabei lagen bei 27,9% der Patienten neurologische Ereignisse von
CTCAE-Grad 3 oder hoher vor.

Tabelle 4-90: Ubersicht tiber die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt
N=77 (N=16) (N=8) (N=93) (N=101)
SUE 42 (54,5) 9 (56,3) 4 (50,0) 51 (54,8) 55 (54,5)

SUE im Zusammenhang
mit der konditionierenden 11 (14,3) 0 (0) 0 (0) 11 (11,8) 11 (10,9)
Chemotherapie

SUE im Zusammenhang

A Cel 28 (36,4) 7 (43,8) 2 (25,0) 35 (37,6) 37 (36,6)

Schwerwiegende

neurologische Ereignisse 21 (27,3) 5 (31,3) 2 (25,0) 26 (28,0) 28 (27,7)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N:

Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal
Large B-Cell Lymphoma); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL: Transformiertes follikulares Lymphom
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Die Halfte aller Patienten in der Gesamtpopulation (54,5%) im Safety-Analysis-Set erlebten
ein oder mehrere schwerwiegende unerwunschte Ereignisse. Dabei traten bei 10,9% der
Patienten SUE im Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie auf. SUE, die im
Zusammenhang mit Axi-Cel standen, traten bei 36,6% der Patienten auf. Schwerwiegende
neurologische Ereignisse sind in der Gesamtpopulation bei 27,7% aufgetreten.

Es ergaben sich keine Auffalligkeiten der Haufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt nach
Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

Tabelle 4-91: Ubersicht tiber die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse — weitere
Untersuchungen (Full-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL Gesamt
Parameter

(N=81) (N=21) (N=9) (N=102) (N=111)
SUE 42 (51,9) 10 (47,6) 4 (44,4) 52 (51,0) 56 (50,5)
SUE im Zusammenhang
mit der konditionierenden 11 (13,6) 1(4,8) 0(0) 12 (11,8) 12 (10,8)
Chemotherapie
SUE im Zusammenhang
mit Axi-Cel 28 (34,6) 7 (33,3) 2 (22,2) 35(34,3) 37 (33,3)
Schwerwiegende
neurologische Ereignisse 21 (25,9) 5 (23,8) 2 (22,2) 26 (25,5) 28 (25,2)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
Axi-Cel: Axicabtagen-Ciloleucel; DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N:
Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL: Primédr mediastinales grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal
Large B-Cell Lymphoma); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Die Hélfte aller Patienten im Full-Analysis-Set der Gesamtpopulation (50,5%) erlebten ein oder
mehrere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Dabei traten bei 10,8% der Patienten SUE
im Zusammenhang mit der konditionierenden Chemotherapie auf. SUE, die im Zusammenhang
mit Axi-Cel standen, traten bei 33,3% der Patienten auf. Schwerwiegende neurologische
Ereignisse wurden in der Gesamtpopulation bei 25,2% der Patienten beobachtet.

Es ergaben sich keine Auffalligkeiten der Haufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt nach
Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

UE und schwere UE nach Preferred Term und Systemorganklasse (Safety-Analysis-Set)

Die in der Studie h&ufig auftretenden UE (Inzidenz >10%) in mindestens einem der
Behandlungsarme sind in Tabelle 4-92 dargestellt. Die in der Studie h&ufig auftretenden
schweren UE (Inzidenz >5%) sind in Tabelle 4-93 aufgefuhrt. Auf die h&ufigen nicht schweren
UE wird verzichtet, diese zeigten keine Unterschiede zu den haufigen UE.
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Tabelle 4-92: Ergebnisse fur hdufige UE nach SOC und PT (Inzidenz >10%) — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt-

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 pos:llagllon
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

SOC: Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 73 (94,8) 14 (87,5) 8 (100,0) 87 (93,5) 95 (94,1)
Verabreichungsort
PT: Fieber 66 (85,7) 13 (81,3) 8 (100,0) 79 (84,9) 87 (86,1)
PT: Ermiidung 40 (51,9) 7 (43,8) 5 (62,5) 47 (50,5) 52 (51,5)
PT: Schiittelfrost 32 (41,6) 4 (25,0) 3(37,5) 36 (38,7) 39 (38,6)
PT: Odem peripher 17 (22,1) 1(6,3) 1(12,5) 18 (19,4) 19 (18,8)
Sr%cde?t;ar:;ﬁgssetgri? Blutes | 20009 | 150938 | 7(87.5 85(914) | 92 (91,1)
PT: Anamie 56 (72,7) 10 (62,5) 3(37,5) 66 (71,0) 69 (68,3)
PT: Neutropenie 33 (42,9) 9 (56,3) 3(37,5) 42 (45,2) 45 (44,6)
PT: Thrombozytopenie 29 (37,7) 5(31,3) 2 (25,0) 34 (36,6) 36 (35,6)
PT: Febrile Neutropenie 27 (35,1) 3(18,8) 5 (62,5) 30 (32,3) 35 (34,7)
PT: Leukopenie 17 (22,1) 2 (12,5) 1(12,5) 19 (20,4) 20 (19,8)
PT: Lymphopenie 8 (10,4) 2 (12,5) 0(0,0) 10 (10,8) 10 (9,9)
ggg;j;g;’;ﬁ:lrt‘f’aekqsdes 65(844) | 15(938) | 7(87.5) 80(86,0) | 87 (86.1)
PT: Ubelkeit 44 (57,1) 9 (56,3) 7 (87,5) 53 (57,0) 60 (59,4)
PT: Diarrho 34 (44,2) 8 (50,0) 1(12,5) 42 (45,2) 43 (42,6)
PT: Erbrechen 22 (28,6) 7 (43,8) 5 (62,5) 29 (31,2) 34 (33,7)
PT: Obstipation 22 (28,6) 3(18,8) 5 (62,5) 25 (26,9) 30 (29,7)
PT: Abdominalschmerz 12 (15,6) 2 (12,5) 1(12,5) 14 (15,1) 15 (14,9)
PT: Mundtrockenheit 8 (10,4) 2 (12,5) 1(12,5) 10 (10,8) 11 (10,9)
PT: Bauch aufgetrieben 5 (6,5) 0(0,0) 2 (25,0) 5(5,4) 7(6,9)
0 rsl}r?;fs‘g’tf)‘;zfgen””d 66(857) | 14(875) | 6(750) | 80(860) | 86(851)
PT: Appetit vermindert 37 (48,1) 7 (43,8) 6 (75,0) 44 (47,3) 50 (49,5)
PT: Hypalbuminamie 31 (40,3) 8 (50,0) 2 (25,0) 39 (41,9) 41 (40,6)
PT: Hypokalzamie 29 (37,7) 9 (56,3) 3(37,5) 38 (40,9) 41 (40,6)
PT: Hypokaliamie 26 (33,8) 6 (37,5) 2 (25,0 32 (34,4) 34 (33,7)
PT: Hyponatriamie 23 (29,9) 8 (50,0) 3(37,5) 31(33,3) 34 (33,7)
PT: Hypophosphatamie 22 (28,6) 5(31,3) 1(12,5) 27 (29,0) 28 (27,7)
PT: Hyperglykamie 14 (18,2) 4 (25,0) 2 (25,0 18 (19,4) 20 (19,8)
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DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 pos:llagllon
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PT: Hypomagnesiamie 13 (16,9) 3(18,8) 2 (25,0) 16 (17,2) 18 (17,8)
PT: Dehydratation 6 (7,8) 3(18,8) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
PT: Hypermagnesiamie 1(1,3) 0(0,0) 2 (25,0) 1(1,1) 3(3,0)
ﬁl(e)f/:ef;'gﬁe”n'jg“ge“ des 62(80,5) | 14(87.5) | 8(1000) | 76(8L7) | 84(832)
PT: Kopfschmerz 35 (45,5) 7 (43,8) 5 (62,5) 42 (45,2) 47 (46,5)
PT: Enzephalopathie 28 (36,4) 6 (37,5) 1(12,5) 34 (36,6) 35 (34,7)
PT: Tremor 23(29,9) 5(31,3) 1(12,5) 28 (30,1) 29 (28,7)
PT: Schwindelgefiihl 12 (15,6) 7 (43,8) 3(37,5) 19 (20,4) 22 (21,8)
PT: Aphasie 14 (18,2) 3(18,8) 1(12,5) 17 (18,3) 18 (17,8)
PT: Somnolenz 11 (14,3) 3(18,8) 1(12,5) 14 (15,1) 15 (14,9)
PT: Aufmerksamkeitsstérungen 1(1,3) 2 (12,5) 0(0,0) 3(3,2) 3(3,0)
Z&E;;ﬂ?g;‘;?gs"ermoge” 6 (7,8) 2 (12,5) 0(0,0) 8 (8,6) 8 (7,9)
SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und 54 (70,1) 11 (68,8) 7 (87,5) 65 (69,9) 72 (71,3)
Mediastinums
PT: Hypoxie 25 (32,5) 4 (25,0) 1(12,5) 29 (31,2) 30 (29,7)
PT: Husten 22 (28,6) 5(31,3) 2 (25,0) 27 (29,0) 29 (28,7)
PT: Dyspnoe 14 (18,2) 3(18,8) 3(37,5) 17 (18,3) 20 (19,8)
PT: Pleuraerguss 12 (15,6) 1(6,3) 1(12,5) 13 (14,0) 14 (13,9)
SOC: Herzerkrankungen 54 (70,1) 11 (68,8) 4 (50,0) 65 (69,9) 69 (68,3)
PT: Tachykardie 31 (40,3) 8 (50,0) 1(12,5) 39 (41,9) 40 (39,6)
PT: Sinustachykardie 19 (24,7) 1(6,3) 1(12,5) 20 (21,5) 21 (20,8)
PT: Vorhofflimmern 7(9,1) 2 (12,5) 0(0,0) 9(9,7) 9(8,9)
PT: Herzstillstand 2 (2,6) 2 (12,5) 0(0,0) 4 (4,3) 4 (4,0)
PT:Sinusbradykardie 5 (6,5) 2 (12,5) 0(0,0) 7 (7,5) 7 (6,9)
SOC: GeféaRerkrankungen 55 (71,4) 9 (56,3) 5 (62,5) 64 (68,8) 69 (68,3)
PT: Hypotonie 46 (59,7) 9 (56,3) 5 (62,5) 55 (59,1) 60 (59,4)
PT: Hypertonie 11 (14,3) 4 (25,0) 1(12,5) 15 (16,1) 16 (15,8)
SOC: Untersuchungen 49 (63,6) 8 (50,0) 4 (50,0) 57 (61,3) 61 (60,4)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 27 (35,1) 5(31,3) 2 (25,0) 32 (34,4) 34 (33,7)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 23 (29,9) 5(31,3) 3(37,5) 28 (30,1) 31 (30,7)
PT: Thrombozytenzanl 25(325) | 3(188) | 2(250) 28(301) | 30(29.7)
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DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt-

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 polggllagllon
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

PT: Lymphozytenzahl erniedrigt 14 (18,2) 3(18,8) 3(37,5) 17 (18,3) 20 (19,8)
Ell:ﬁﬁ:a“i“ami“Otra“Sferase 14(182) | 2(125) | 3(375) 16(17.2) | 19(188)
Z’;‘:éﬁfpa”atami“Otra”Sferase 11(143) | 2(125) | 3(375) 13(140) | 16(158)
PT: Gewicht erniedrigt 12 (15,6) 3(18,8) 1(12,5) 15 (16,1) 16 (15,8)
SOC: Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 45 (58,4) 6 (37,5) 5 (62,5) 51 (54,8) 56 (55,4)
Knochenerkrankungen
PT: Ruckenschmerzen 12 (15,6) 1(6,3) 1(12,5) 13 (14,0) 14 (13,9)
PT: Muskulare Schwéche 11 (14,3) 3(18,8) 0(0,0) 14 (15,1) 14 (13,9)
PT: Myalgie 10 (13,0) 2 (12,5) 1(12,5) 12 (12,9) 13 (12,9)
PT: Schmerz in einer Extremitat 8 (10,4) 2 (12,5) 2 (25,0) 10 (10,8) 12 (11,9)
PT: Arthralgie 10 (13,0) 1(6,3) 0(0,0) 11 (11,8) 11 (10,9)
Eﬁ(f;npksgﬁggﬁt”“he 39(506) | 7(438) | 3(375) | 46(495) | 49(485)
PT: Verwirrtheitszustand 20 (26,0) 6 (37,5) 2 (25,0) 26 (28,0) 28 (27,7)
PT: Angst 11 (14,3) 3(18,8) 1(12,5) 14 (15,1) 15 (14,9)
PT: Schlaflosigkeit 9(11,7) 1(6,3) 2 (25,0) 10 (10,8) 12 (11,9)
PT: Agitiertheit 6 (7,8) 2 (12,5) 1(12,5) 8 (8,6) 9(8,9)
gﬁ(fan'li‘zi‘;gg”e” und parasitare | 51 453y | g (37,5 4 (50,0) 37(39.8) | 41(406)
PT: Harnwegsinfektion 6 (7,8) 2(12,5) 0(0,0) 8 (8,6) 8(7,9)
PT: Herpes zoster 3(3,9) 2 (12,5) 1(12,5) 5(5,4) 6 (5,9)
PT: Sinusitis 3(3,9) 0(0,0) 2 (25,0) 3(3,2) 5 (5,0)
3%0(;e?g;';':ﬁ;ﬁ%gfvzwsa“t 26(338) | 3(188) | 3(375) 29(312) | 32(3L7)
PT: Ausschlag 3(3,9) 2 (12,5) 0(0,0) 5 (5,4) 5 (5,0)
ﬁr%cli';rr']‘\;fegiunge“ der Nieren | o6 338) | 3(18.8) 2 (25,0) 20312) | 31(307)
fﬁ?&fg}'{‘;ﬁ;ﬁ'ﬁ“gen des 11(143) | 2(125) 2 (25,0) 13(140) | 15(14.9)
PT: Hypogammaglobulindmie 10 (13,0) 2 (12,5) 1(12,5) 12 (12,9) 13 (12,9)
SOC: Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte 11 (14,3) 2 (12,5) 1(12,5) 13 (14,0) 14 (13,9)
Komplikationen
PT: Sturz 5 (6,5) 2 (12,5) 0(0,0) 7 (7,5) 7(6,9)
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DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL DSSZT;[]itc;n
Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 pula

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
SOC: Augenerkrankungen 6 (7.8) 3(18,8) 3(37,5) 9(9.7) 12 (11.9)

SOC: Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte Neubildungen 7(9,1) 2 (12,5) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
(einschl. Zysten und Polypen)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); TFL:
Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Basierend auf der SOC traten UE aus folgenden SOC bei mehr als 30% der Patienten in der
Gesamtpopulation des Safety-Analysis-Sets auf:

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (95 Patienten;
94,1%)

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (92 Patienten; 91,1%)

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (87 Patienten; 86,1%)

e Stoffwechsel- und Ernéhrungsstorungen (86 Patienten; 85,1%)

e Erkrankungen des Nervensystems (84 Patienten; 83,2%)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (72 Patienten; 71,3%)
e Herzerkrankungen (69 Patienten; 68,3%)

o Geféalerkrankungen (69 Patienten; 68,3%)

e Untersuchungen (61 Patienten; 60,4%)

o Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (56 Patienten; 55,4%)
e Psychiatrische Erkrankungen (49 Patienten; 48,5%)

o Infektionen und parasitare Erkrankungen (41 Patienten; 40,6%)

e Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (32 Patienten; 31,7%)

e Erkrankungen der Nieren und Harnwege (31 Patienten; 30,7%)
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Betrachtet man die UE getrennt nach Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw.
DLBCL+TFL) finden sich keine Auffalligkeiten.

Zum Datenschnitt 11. August 2019 wurde ein weiteres UE berichtet. Dabei handelt es sich um
das PT Rektalkarzinom aus der SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) bei einem Patienten mit DLBCL. Dieses stand in keinem
Zusammenhang mit der Axi-Cel.

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur haufige schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach SOC und PT
(Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Cesamt
Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 Poputation
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ﬁ%cdeirt;anqgﬁggftgge: Blutes | 607790 | 13(81.3) | 6(750) 73 (78.5) 79 (78.2)
PT: Anéimie 36(468) | 7(438) | 2(250) | 43(462) 45 (44.6)
PT: Neutropenie 29(37,7) | 7(438) | 3(375) | 36(387) 39 (38,6)
PT: Febrile Neutropenie 24(312) | 2(125) | 5(625) | 26(28,0) 31 (30,7)
PT: Thrombozytopenie 20(260) | 3(188) | 1(125) | 23(247) 24 (23,8)
PT: Leukopenie 15(195 | 2(125) | 1(125) | 17(183) 18 (17.8)
PT: Lymphopenie 7(9,1) 1(6,3) 0(0) 8 (8,6) 8(7,9)
SOC: Untersuchungen 36(468) | 5(313) | 3(375) | 41(441) 44 (43,6)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 26 (33,8) 5(31,3) 2 (25,0) 31 (33,3) 33 (32,7)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 22 (28,6) 4 (25,0) 3(37,5) 26 (28,0) 29 (28,7)
PT: Lymphozytenzahl erniedrigt 14 (18,2) 3(18,8) 3(37,5) 17 (18,3) 20 (19,8)
SeTr}nTizgzrgbozytenzah' 13(169) | 2(125) 0(0) 15 (16,1) 15 (14,9)
0% ?Jr?;giizzzenund 303900 | 7438 | 10125 | 37(399) 38 (37.6)
PT: Hypophosphatimie 14(182) | 3(188) | 1(125 | 17(183) 18 (17.8)
PT: Hyponatrizmie 10 (13,0) 0(0) 0(0) 10 (10,8) 10 (9.9)
PT: Hypokalzamie 5 (6,5) 1(6,3) 0(0) 6 (6,5) 6 (5.9)
PT: Hypokalizmie 1(13) 2 (12,5) 0(0) 3(32) 3(3,0)
PT: Dehydratation 1(13) 2 (12,5) 0(0) 3(32) 3(3,0)
Egﬁ;ﬁsrﬂf‘e”rﬁgnge“ des 20(260) | 7(438) | 2250 | 27(29.0) 29 (28.7)
PT: Enzephalopathie 17(220) | 42500 | 1125 | 21(226) 22 (21.8)
PT: Aphasie 6 (7.8) 1(6,3) 1(12,5) 7(7.5) 8 (7.9)
PT: Somnolenz 6 (7,8) 1(6,3) 0 (0) 7 (7,5) 7(6,9)
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und Harnwege

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | c&amt

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 Population
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Eﬁfmﬁﬂgg‘e“ und parasitdre | o4 o60) | 5(313) | 1(125) 25 (26,9) 26 (25,7)
PT: Pneumonie 5(6,5) 1(6,3) 1(12,5) 6 (6,5) 7(6,9)
PT: Lungeninfektion 5(6,5) 1(6,3) 0 (0) 6 (6,5) 6 (5,9)
SOC: Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 14 (18,2) 4 (25,0) 1(12,5) 18 (19,4) 19 (18,8)
Verabreichungsort
PT: Fieber 9(11,7) 3(18,8) 1(12,5) 12 (12,9) 13 (12,9)
SOC: GefaRerkrankungen 14 (18,2) 4 (25,0) 1(12,5) 18 (19,4) 19 (18,8)
PT: Hypotonie 11 (14,3) 3(18,8) 0 (0) 14 (15,1) 14 (13,9)
PT: Hypertonie 5(6,5) 2 (12,5) 1(12,5) 7 (7,5) 8(7,9)
SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und 13 (16,9) 1(6,3) 2 (25,0) 14 (15,1) 16 (15,8)
Mediastinums
PT: Hypoxie 9(11,7) 0 (0) 0 (0) 9(9,7) 9(8,9)
PT: Dyspnoe 0 (0) 0 (0) 2 (25,0) 0 (0) 2 (2,0)
Eﬁ(f;npksgﬁggﬁt”“he 10(130) | 3(188) | 1(125) | 13(140) | 14(139)
PT: Verwirrtheitszustand 7(9,1) 2 (12,5) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
PT: Agitiertheit 2(2,6) 2 (12,5) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0)
eemmund | 7y | swe | oo | wws | w6
SOC: Herzerkrankungen 7(9,1) 3(18,8) 0(0) 10 (10,8) 10 (9,9)
PT: Vorhofflimmern 2 (2,6) 2 (12,5) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0)
PT: Herzstillstand 2 (2,6) 2 (12,5) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0)
SOC: Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte Neubildungen 6 (7,8) 1(6,3) 0 (0) 7(7,5) 7 (6,9)
(einschl. Zysten und Polypen)
PT: B-Zell-Lymphom 4(5,2) 0 (0) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0
SOC: Erkrankungen der Nieren 5 (6.5) 2 (12,5) 0(0) 7(75) 7(6.9)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primér
mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); PT: Preferred Term; SOC:
Systemorganklasse (System Organ Class); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Basierend auf der SOC traten UE mit CTCAE-Grad >3 aus folgenden SOC bei mehr als 20%
der Patienten in der Gesamtpopulation des Safety-Analysis-Sets auf:
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e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (79 Patienten; 78,2%)

e Untersuchungen (44 Patienten; 43,6%)

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (38 Patienten; 37,6%)

e Erkrankungen des Nervensystems (29 Patienten; 28,7%)

e Infektionen und parasitare Erkrankungen (26 Patienten; 25,7%)

Betrachtet man die UE mit CTCAE-Grad >3 getrennt nach Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL
und PMBCL bzw. DLBCL+TFL) finden sich keine Auffalligkeiten.

Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir hdufige SUE nach PT (Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer)

— weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL DLBCL+TFL | Gesamtpopulation

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PT:
Enzephalopathie 16 (20,8) 2 (12.5) 1(125) 18 (19,4) 19 (18,8)
PT: Fieber 7(9,1) 1(6,3) 0 (0) 8 (8,6) 8(7,9)
PT: Lungeninfektion 5 (6,5) 1(6,3) 0 (0) 6 (6,5) 6 (5,9)
PT: Pneumonie 4 (5,2) 1(6,3) 1(12,5) 5 (5,4) 6 (5,9)
PT:
Verwirrtheitszustand 3(3.9) 1(63) 1(12,5) 4(43) 5(5,0)
PT: Febrile
Neutropenie 5(65) 0(0) 0(0) 5(54) 5(5,0)
PT: B-Zell-
Lymphor 4(52) 0 (0) 0(0) 4(43) 4.(4,0)
PT: Agitiertheit 1(1,3) 2 (12,5) 0 (0) 3(3,2) 3(3,0)
PT: Herzstillstand 2(2,6) 2(12,5) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0

Cut-off-Datum: 11. August 2018
DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primar mediastinales groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TFL:
Transformiertes follikulares Lymphom

Zum Datenschnitt 11. August 2021 wurde fir einen Patienten (mit TFL) ein weiteres SUE
berichtet. Das SUE war das myelodysplastisches Syndrom, das fur den Patienten schliel3lich

fatal war.
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UE von besonderem Interesse

Identifizierte Risiken — CRS

Das CRS schliet unter anderem folgende Symptome ein: Fieber, febrile Neutropenie,
Hypotonie, akutes Kapillarlecksyndrom, erhéhter Kreatinin-Spiegel, Niereninsuffizienz,
Hypoxie und Pleuraerguss. Alle Falle von CRS wurden hinsichtlich des Symptom-
Schweregrades nach Lee et al. 2014 klassifiziert und als in Verbindung mit Axi-Cel stehend
angesehen. Die einzelnen Symptome des CRS werden gemadll NCI-CTCAE Version 4.03
eingestuft [19].

Tabelle 4-95: Ergebnisse zu CRS-Ereignissen (Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer) —
weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL pfsa?;‘ign

Auswertung N=77 N=16 N=8 (N=93) N=101
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

CRS-Ereignisse 73 (94,8) 13 (81,3) 8 (100) 86 (92,5) 94 (93,1)
Davon CTCAE-Grad >3 10 (13,0) 1(6,3) 0 (0) 11 (11,8) 11 (10,9)
Pyrexie 58 (75,3) 12 (75,0) 8 (100) 70 (75,3) 78 (77,2)
Hypotonie 35 (45,5) 3(18,8) 3(37,5) 38 (40,9) 41 (40,6)
Hypoxie 18 (23,4) 3(18,8) 1(12,5) 21 (22,6) 22 (21,8)
Tachykardie 17 (22,1) 4 (25,0) 1(12,5) 21 (22,6) 22 (21,8)
Schuttelfrost 16 (20,8) 2 (12,5) 2 (25,0) 18 (19,4) 20 (19,8)
Sinustachykardie 7(9,1) 0(0) 1(12,5) 7(7,5) 8(7,9)
Kopfschmerzen 4 (5,2) 0(0) 1(12,5) 4(4,3) 5(5,0)
Myalgie 4(5,2) 0 (0) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0)
Hinweis: Alle Preferred Terms sind in absteigender Reihenfolge der Gesamthaufigkeit aufgefiihrt. CRS wurde basierend
auf Lee et al., 2014 hinsichtlich des Schweregrades eingestuft [19]. Die UE werden basierend auf MedDRA Version 21.0
benannt und mittels NCI-CTCAE Version 4.03 eingestuft.
Cut-off-Datum: 11. August 2018
CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NCI: National
Cancer Institute; PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuldres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Insgesamt wurden mit einem CRS assoziierte Symptome bei 94 Patienten (93,1%) beobachtet.
Davon zeigten 11 Patienten (10,9%) einen Grad von groRer oder gleich 3.

Die haufigsten CRS-Symptome jeglichen Grades, die Gesamtpopulation betreffend, waren
Pyrexie (77,2%), Hypotonie (40,6%), Hypoxie (21,8%), Tachykardie (21,8%) und Schuttelfrost
(19,8%). Die meisten dieser Ereignisse waren nicht schwer.
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Auch ergaben sich keine Auffalligkeiten der H&ufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt
nach Lymphom-Entitdten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

Identifizierte Risiken — Neurologische Ereignisse

Neurologische Ereignisse wurden basierend auf den bekannten neurologischen Toxizitaten
identifiziert, welche mit einer Anti-CD19-Immuntherapie assoziiert sind [41].

Tabelle 4-96: Ergebnisse zu neurologischen Ereignissen (Inzidenz >5% und
>1 Studienteilnehmer) — weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | ©&samt
_ _ _ _ population
Auswertung N=77 N=16 N=8 (N=93) N=101
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Neurologische Ereignisse 50 (64,9) 12 (75,0) 4 (50,0) 62 (66,7) 66 (65,3)
Davon CTCAE-Grad >3 22 (28,6) 6 (37,5) 3(37,5) 28 (30,1) 31 (30,7)
Enzephalopathie 28 (36,4) 6 (37,5) 1(12,5) 34 (36,6) 35 (34,7)
Tremor 23 (29,9) 5(31,3) 1(12,5) 28 (30,1) 29 (28,7)
Verwirrtheitszustand 20 (26) 6 (37,5) 2 (25,0) 26 (28,0) 28 (27,7)
Aphasie 14 (18,2) 3(18,8) 1(12,5) 17 (18,3) 18 (17,8)
Somnolenz 11 (14,3) 3(18,8) 1(12,5) 14 (15,1) 15 (14,9)
Agitation 6 (7,8) 2 (12,5) 1(12,5) 8 (8,6) 9(8,9)
Gedéachtnisstérungen 6 (7,8) 2(12,5) 0(0) 8 (8,6) 8(7,9)
Bewusstseinsveranderungen 6 (7,8) 1(6,3) 0(0) 7(7,5) 7(6,9)
Dysarthrie 339 0 (0) 2 (25,0) 33,2 5(5,0)
Halluzinationen 4 (5,2) 0(0) 0(0) 4 (4,3) 4 (4,0
Krampfanfélle 4 (5,2) 0(0) 0(0) 4 (4,3) 4 (4,0
Aufmerksamkeitsstérungen 1(1,3) 2(12,5) 0 (0) 3(3,2) 3(3,0)
Hinweis: Alle Preferred Terms sind in absteigender Reihenfolge der Gesamthéaufigkeit aufgefiihrt. CRS wurde basierend
auf Lee et al., 2014 hinsichtlich des Schweregrades eingestuft [19]. Die UE werden basierend auf MedDRA Version 21.0
benannt und mittels NCI-CTCAE Version 4.03 eingestuft.
Cut-off-Datum: 11. August 2018
CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); DLBCL.: Diffus grof3zelliges
B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl
der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NCI: National Cancer Institute; PMBCL: Primér
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtpopulation zeigten 66 Patienten (65,3%) mindestens ein neurologisches Ereignis.
Davon waren bei 31 Patienten (30,7%) die Ereignisse von CTCAE-Grad >3.
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Die hdufigsten neurologischen Ereignisse jeglichen Grades waren in der Gesamtpopulation
Enzephalopathie (34,7%), Tremor (28,7%), Verwirrtheitszustand (27,7%), Aphasie (17,8%),
Somnolenz (14,9%), Agitation (8,9%) und Gedéachtnisstérungen (7,9%).

Bei Betrachtung der UE getrennt nach Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw.
DLBCL+TFL) ergaben sich keine Auffalligkeiten in den auftretenden H&aufigkeiten.

Identifizierte Risiken — Zytopenien

Zytopenien bzw. anhaltende Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie und Andmie; mit
einer Dauer von >30 Tagen) wurden erfasst und sind nachfolgend dargestellt:

Tabelle 4-97: Ergebnisse zu Zytopenien (Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer) — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt:

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 pog:llac;:llon
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Thrombozytopenie 51 (66,2) 8 (50,0) 4 (50,0) 59 (63,4) 63 (62,4)
UE CTCAE-Grad >3 33 (42,9) 5(31,3) 1(12,5) 38 (40,9) 39 (38,6)
Thrombozytopenie 29 (37,7) 5(31,3) 2 (25,0) 34 (36,6) 36 (35,6)
Thrombozytenzahl vermindert 25 (32,5) 3(18,8) 2 (25,0) 28 (30,1) 30 (29,7)
?ﬂ?ggiﬂgstopeme 3555 | 4(250) 2 (25,0) 39(41,9) | 41(406)
UE CTCAE-Grad >3 21 (27,3) 3(18,8) 0 (0) 24 (25,8) 24 (23,8)
Anhaltende Thrombozytopenie 19 (24,7) 3(18,8) 0 (0) 22 (23,7) 22 (23,7)
xrﬁ';zg‘:f Thrombozytenzahl |17 55 1y 1(63) 2 (25,0) 18 (194) | 20(19.8)
Neutropenie 68 (88,3) 13 (81,3) 6 (75,0) 81 (87,1) 87 (86,1)
UE CTCAE-Grad >3 64 (83,1) 10 (62,5) 6 (75,0) 74 (79,6) 80 (79,2)
Neutropenie 33 (42,9) 9 (56,3) 3(37,5) 42 (45,2) 45 (44,6)
Febrile Neutropenie 27 (35,1) 3(18,8) 5 (62,5) 30 (32,3) 35 (34,7)
Neutrophilenzahl vermindert 27 (35,1) 5(31,3) 2 (25,0) 32 (34,4) 34 (33,7)
Anhaltende Neutropenie 29 (37,7) 6 (37,5) 1(12,5) 35 (37,6) 36 (35,6)
UE CTCAE-Grad >3 22 (28,6) 4 (25,0) 0(0) 26 (28,0) 26 (25,7)
Anhaltende Neutropenie 15 (19,5) 4 (25,0) 0 (0), 19 (20,4) 19 (18,8)
Anhaltende febrile Neutropenie 33,9 0 (0) 0 (0), 33,2 3(3,0)
pnhajtende Neutrophilenzahl 14(182) | 2(125) 1(12.5) 16 (17.2) | 17 (16.8)
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DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL pf;jf‘;‘itc;n

Auswertung N=77 N=16 N=8 N=93 N=101

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anamie 56 (72,7) 10 (62,5) 3(37,5) 66 (71,0) 69 (68,3)
UE CTCAE-Grad >3 36 (46,8) 7 (43,8) 2 (25,0) 43 (46,2) 45 (44,6)
Anamie 56 (72,7) 10 (62,5) 3(37,5) 66 (71,0) 69 (68,3)
Anhaltende Anamie 26 (33,8) 2 (12,5) 1(12,5) 28 (30,1) 29 (28,7)
UE CTCAE-Grad >3 9(11,7) 0(0) 1(12,5) 9(9,7) 10 (9,9)
Anhaltende Anamie 26 (33,8) 2 (12,5) 1(12,5) 28 (30,1) 29 (28,7)

Hinweis: Alle Preferred Terms sind in absteigender Reihenfolge der Gesamthaufigkeit aufgefiihrt. CRS wurde basierend
auf Lee et al., 2014 hinsichtlich des Schweregrades eingestuft [19]. Die UE werden basierend auf MedDRA Version 21.0
benannt und mittels NCI-CTCAE Version 4.03 eingestuft.

Anhaltende Thrombozytopenien, Neutropenien und Andmien sind definiert als Thrombozytopenien, Neutropenien und
Andmien, die mindestens 30 Tage anhalten.

Cut-off-Datum: 11. August 2018

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NCI: National
Cancer Institute; PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtpopulation traten bei 63 Patienten (62,4%) Thrombozytopenien auf, dabei trat bei
38,6% der Patienten eine Thrombozytopenie vom CTCAE-Grad 3 oder hoher auf. 40,6% der
Patienten zeigten eine anhaltende Thrombozytopenie (bei 23,8% der Patienten vom CTCAE-
Grad 3 oder héher). Neutropenien zeigten sich bei 86,1% der Patienten, wobei es sich bei 79,2%
der Patienten um Neutropenien vom CTCAE-Grad 3 oder hoher handelte. 35,6% der Patienten
zeigten eine anhaltende Neutropenie (bei 25,7% der Patienten vom CTCAE-Grad 3 oder
hoher). Eine Andmie wiesen 68,3% der Patienten auf, dabei handelte es sich bei 44,6% der
Patienten um eine Anamie vom CTCAE-Grad 3 oder hdher. 28,7% der Patienten zeigten eine
anhaltende An&mie, wobei es sich bei 9,9% der Patienten um eine anhaltende Anédmie vom
CTCAE-Grad 3 oder hoher handelte.

Es ergaben sich keine Auffalligkeiten der Haufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt nach
Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

Identifizierte Risiken — Infektionen

Auf Ebene der SOC wurde im Safety-Analysis-Set innerhalb der SOC ,,Infektionen und
parasitére Erkrankungen® fiir 41 Patienten (40,6%) von UE jeglichen Grades berichtet.
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Tabelle 4-98: Ergebnisse zu Infektionen (Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer) — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamt-
— _ _ population
Auswertung N=77 N=16 N=8 (N=93) N=101
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Bakterielle Infektionen 14 (18,2) 1(6,3) 0 (0) 15 (16,1) 15 (14,9)
UE CTCAE-Grad >3 8 (10,4) 1(6,3) 0(0) 9(9,7) 9 (8,9)
Clostridium-difficile-Infektion 5 (6,5) 0 (0) 0 (0) 5(5,4) 5 (5,0)
Virale Infektionen 15 (19,5) 2 (12,5) 2 (25,0) 17 (18,3) 19 (18,8)
UE CTCAE-Grad >3 5 (6,5) 0(0) 0(0) 5 (5,4) 5 (5,0)
Herpes Zoster 339 2 (12,5) 1(12,5) 5(5,4) 6 (5,9)
Opportunistische Infektionen 3(39) 2 (12,5) 0 (0) 5(5,4) 5(5,0)
UE CTCAE-Grad >3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Andere Infektionen 22 (28,6) 5(31,3) 3(37,5) 27 (29,0) 30 (29,7)
UE CTCAE-Grad >3 15 (19,5) 4 (25,0) 1(12,5) 19 (20,4) 20 (19,8)
Pneumonie 7(9,1) 1(6,3) 1(12,5) 8 (8,6) 9(8,9)
Lungeninfektion 6 (7,8) 1(6,3) 0 (0) 7 (7,5) 7(6,9)
Infektion der oberen Atemwege 6 (7,8) 1(6,3) 1(12,5) 7(7,5) 8(7,9)
Harnwegsinfektion 6 (7,8) 2 (12,5) 0 (0) 8 (8,6) 8(7,9)
Sinusitis 3(39) 0 (0) 2 (25,0) 33,2 5 (5,0)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Priméar
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikul&res Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Insgesamt traten bei 15 Patienten (14,9%) bakterielle Infektionen auf, dabei bei 8,9% vom
CTCAE-Grad 3 oder hoher. Bei insgesamt 19 Patienten (18,8%) traten virale Infektionen auf,
dabei bei 5,0% vom CTCAE-Grad 3 oder héher. Opportunistische Infektionen wurden bei
5 Patienten (5,0%) beobachtet, diese waren alle nicht schwer. Andere Infektionen traten bei
30 Patienten (29,7%) auf, dabei bei 19,8% der Patienten vom CTCAE-Grad 3 oder hoher.

Es ergaben sich keine Auffalligkeiten der Haufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt nach
Lymphom-Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

Potenzielle Risiken — Autoimmunreaktionen/-erkrankungen
Es wurden keine Autoimmunreaktionen/-erkrankungen beobachtet.
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Potenzielle Risiken — Sekundare Malignitaten
Fur Patienten mit NHL besteht das Risiko der Entwicklung von sekundaren Malignitaten [42,

43]. Zwei der mit Axi-Cel behandelten Patienten entwickelten im Verlauf der Studie ein
myelodysplastisches Syndrom (ein Patient mit DLBCL, ein Patient mit TFL).

Potenzielle Risiken — Immunogenitat

Die Patienten wurden bezlglich der Entwicklung von Antikdrpern gegen FMC63 (der parentale
murine Antikorper, der fir die Entwicklung der Anti-CD19-scFV-Region des CAR-
Konstruktes benutzt wurde) sowie gegen bovines Serumalbumin (eine Spurenverunreinigung,
die im Rahmen des Herstellungsprozesses auftreten kann) untersucht.

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur die Untersuchung auf Antikérper gegen FMC63 — weitere
Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Parameter DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL pggj?;?ign
N=77 N=16 N=8 (N=93) =101

Patlgnten mit Ergebnis zu 76 14 . 89 o8

Studienbeginn

Antikorper-positiv zu

Studienbeginn, n (%) 3(39) 0(0) 0(0) 3(32) 3(3.1)

Patienten mit Ergebnis nach 75 15 . % o7

Studienbeginn

Antikorper-positiv nach
Studienbeginn mit
negativem Test oder ohne 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0,0 0 (0)
Testergebnis zu
Studienbeginn, n (%)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; PMBCL: Primér mediastinales grofzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Von den 98 zu Studienbeginn oder im Verlauf der Studie getesteten Patienten zeigten 95 ein
negatives Ergebnis im Hinblick auf anti-FMC63-Antikérper zu Studienbeginn. Alle
95 Patienten mit negativem Testergebnis waren auch zu Woche 4 und Monat 3 noch negativ
beziglich anti-FMC63-Antikdrpern. Drei Patienten (3,1%) zeigten ein positives Ergebnis zu
Studienbeginn.

Potenzielle Risiken — Tumorlysesyndrom

Es wurde ein Fall von Tumorlysesyndrom im Safety-Analyse-Set (DLBCL) berichtet, welcher
als nicht im Zusammenhang mit Axi-Cel stehend bewertet wurden.
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Weitere UE von besonderem Interesse — Hirnddem
Es wurden keine Hirnddeme berichtet.

Weitere UE von besonderem Interesse — Herzerkrankungen
Tabelle 4-100: Ergebnisse zu Herzerkrankungen (Inzidenz >5% und >1 Studienteilnehmer) —

weitere Untersuchungen (Safety-Analysis-Set)

Auswertung DLBCL TFL PMBCL | DLBCL+TFL | Gesamtpopulation
N=77 N=16 N=8 (N=93) N=101
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patienten mit kardialen 54 (70,1) 11 (68,8) | 4 (50,0) 65 (69,9) 69 (68,3)
Arrhythmien
UE CTCAE-Grad >3 7(9,1) 3(18,8) 0(0) 10 (10,8) 10 (9.9)
PT: Tachykardie 31 (40,3) 8 (50,0) 1(12,5) 39 (41,9) 40 (39,6)
PT: Sinustachykardie 19 (24,7) 1(6,3) 1(12,5) 20 (21,5) 21 (20,8)
PT: Vorhofflimmern 7(9,1) 2(12,5) 0(0,0) 9(9,7) 9(8,9)
PT: Sinusbradykardie 5(6,5) 2 (12,5) 0(0,0) 7(7,5) 7 (6,9)
PT: Vorhofflattern 6 (7,8) 0(0,0) 0(0,0) 6 (6,5) 6 (5,9)
PT: Ventrikuléare Arrhythmie 3(3,9) 1(6,3) 1(12,5) 4(4,3) 5(5,0)
PT: Herzstillstand 2 (2,6) 2 (12,5) 0 (0) 4 (4,3) 4 (4,0)
Patienten mit 9(1L,7) 0(0) 0(0) 9(9.7) 9(89)
Herzinsuffizienz
UE CTCAE-Grad >3 5(6,5) 0 (0) 0 (0) 5(5,4) 5(5,0)
PT: Lungenddem 6 (7,8) 0 (0) 0 (0) 6 (6,5) 6 (5,9)
PT: Ejektionsfraktion
vermindert 4(52) 000 | 0(0) 4(43) 4 (40)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; PMBCL:
Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); PT: Preferred Term;
TFL: Transformiertes follikulares Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Insgesamt hatten 68,3% der Patienten eine kardiale Arrhythmie, dabei traten allerdings nur bei
9,9% der Patienten kardiale Arrythmien vom Schweregrad >3 auf. Eine Herzinsuffizienz zeigte
sich bei 8,9% der Patienten, bei 5,0% der Patienten war diese vom CTCAE-Grad >3. Es ergaben
sich keine Auffalligkeiten der H&aufigkeiten bei Betrachtung der UE getrennt nach Lymphom-
Entitaten (DLBCL, TFL und PMBCL bzw. DLBCL+TFL).

Zum Datenschnitt 11. August 2019 wurde ein weiteres UE berichtet. Dabei handelt es sich um
das PT Rektalkarzinom aus der SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) bei einem Patienten mit DLBCL. Dieses stand in keinem
Zusammenhang mit der Axi-Cel. Zum Datenschnitt 11. August 2021 wurde fiir einen Patienten
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(mit TFL) ein weiteres SUE berichtet. Das SUE war das myelodysplastisches Syndrom, das fiir
den Patienten schliel3lich fatal war.

4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

ZUMA-1

Im Fall der Zulassungsstudie ZUMA-1 erlaubt das Fehlen einer Kontrollgruppe keine
Identifikation von moglichen Effektmodifikatoren. Die im Dossier dargestellten
Subgruppenanalysen haben daher lediglich informativen Charakter und zeigen uber alle
Subgruppen hinweg konsistente Ergebnisse.

Gesamtiiberleben

Die Uberlebensrate (Kaplan-Meier [KM]-Schéatzer) und die 95%-KI fiir die gepoolte Analyse
des mITT-Analysis-Sets und des Full-Analysis-Sets wurden anhand von demografischen und
krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht. Nachfolgend sind die
entsprechenden Forest Plots dargestellt. Die Konfidenzintervallunter- bzw. -obergrenze (Lower
Confidence Interval, LCI bzw. Upper Confidence Interval, UCI) stellen die Grenzen des KI dar.
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n* QR La uva

Overall (N=101) = 50 050 040 060
ECOG perfhrmance status:

0 (N=42) P 3060 043 073

1 (N=39) A 23 04 031 056
Age:

<65 Years (N=77) s 37 049 038 060
- =63 Years (N=24) f i 13 054 033 071
Disease type:
- DLBCL (N=77) s 5 045 034 056
- PMBCL (N=8) f i 5075 031 083
- TFL (N=16) f o | 10 063 035 081
Refactory subgroup:
- Primary refiactory (N=3) | | 1 033 001 077
- Refactory to ==2nd line therapy (N=TT7) E— 6 048 037 059
- Relapsed to >=2nd line therapy (N=0) 0
- Relapse post ASCT (N=21) f | 13 062 038 079

T T T T T T T T T

0.0 0.1 02 03 04 035 06 07 08 0s 10

Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 57: Subgruppenanalyse zu Gesamtiiberleben (Datenschnitt: 11. August 2018;

mITT) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in
der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PMBCL: Primdr mediastinales
groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikulares
Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 58: Subgruppenanalyse zu Gesamtiiberleben (Datenschnitt: 11. August 2018;
mITT) (Teil 2)

LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 59: Subgruppenanalyse zu Gesamtiiberleben (Datenschnitt: 11. August 2018;

mITT) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval);
mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 60: Subgruppenanalyse zu Gesamtiiberleben (Datenschnitt: 11. August 2018;

FAS) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; OS: Gesamtuberleben (Overall Survival); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom; UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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n*  (Of Rate LCI ucl

Diis ease stage:
- MIE=17) I | 2 053 0= 073
- IV (H=24) | | 44 047 03 036
Hurmber of pricr chemotherapies :

1 (M=) } { 1 033 oo 077
. 23 (=60 | W 049 0% 081
- =4 (H=4T) P 2 047 0m 080
His tory ofbone manow invol vernent:
- Yes (N=11) I | 2 018 003 044
- Mo (N=53) I 49 053 042 082
Tarnor burden:
- == median (N=52) —— @ 06z 047 073

> median (= 51) —— 19 037 024 050
Sex:
- Male (H=77) — B o043 0m 054
- Female (N=34) —_— D 058 04 073
Fae:
- Vhite (H=54) N — 43 046 035 055
- dsian (H=4) ' i 2 050 006 034
- Other (F=13) ! | 8 062 031 032
CD19 athaseline:

Positive (H=74) —_—— ® 053 04 083
Hegative (=) | | 5 083 02 086

Data cutoff date = 11 AUG2015

Abbildung 61: Subgruppenanalyse zu Gesamtiiberleben (Datenschnitt: 11. August 2018;

FAS) (Teil 2)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower
Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtiiberleben
(Overall Survival); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

Progressionsfreies Uberleben

Die Anzahl der Patienten, die bis zum 11. August 2018 progressionsfrei waren, und die 95%-KI
fur die gepoolte Analyse des mITT-Analysis-Sets und des Full-Analysis-Sets wurden anhand
von demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht.
Nachfolgend sind die entsprechenden Forest Plots dargestellt. Die Konfidenzintervallunter-
bzw. -obergrenze (LCI bzw. UCI) stellen die Grenzen des KI fiir das progressionsfreie
Uberleben unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 62: Subgruppenanalyse zu Progressionsfreies Uberleben (mITT) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HGBCL: Hochgradiges B-
Zell-Lymphom (High Grade B-Cell Lymphoma); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT:
Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PFS:
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikul&res Lymphom; UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 63: Subgruppenanalyse zu Progressionsfreies Uberleben (mITT) (Teil 2)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval);
mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PFS:
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 64: Subgruppenanalyse zu Progressionsfreies Uberleben (FAS) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grofRzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set;
HGBCL: Hochgradiges B-Zell-Lymphom (High Grade B-Cell Lymphoma); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower
Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PFS: Progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival); PMBCL: Primar mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal
Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper

Confidence Interval)
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Abbildung 65: Subgruppenanalyse zu Progressionsfreies Uberleben (FAS) (Teil 2)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze
(Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PFS:
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

Objektive Ansprechrate und vollstandiges Ansprechen

Die ORR und das CR und die jeweiligen 95%-KI fur die gepoolte Analyse des mITT-Analysis-
Sets und des Full-Analysis-Sets wurden anhand von demografischen und krankheitsbezogenen
Charakteristika zu Studienbeginn untersucht. Nachfolgend sind die entsprechenden Forest Plots
dargestellt. Die Konfidenzintervallunter- bzw. -obergrenze (LCI bzw. UCI) stellen die Grenzen
des KI fiur die ORR bzw. das CR unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.
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Abbildung 66: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (mITT) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in
der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PMBCL:
Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikuléres Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 67: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (mITT) (Teil 2)
LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der

Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate);
UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 68: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (mITT) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval);
mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR:
Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 69: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (FAS) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PMBCL: Primér mediastinales groRzelliges B-Zell-
Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Abbildung 70: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (FAS) (Teil 2)

FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

n ORR  LCI UcI

Tumar burden
<= median (N=52) | —— 44 08 0T 093
* medimn (N=51) P 40 078 065 089
Sex
Male (H=TT) P S8 075 064 064
Femnde (N=34) p————q % 08 065 093
Race:
- White (N=54) P 75 0E0 070 0E7
- Asian (N=4) f 2050 007 083
- Other (N=13) } ' s 06s 039 091
CDI% & Baseline
Positive (N=T4) —— 64 086 077 083
Negative (N=E) I | § 075 035 087
T T T T T T T T T
0.0 0t 02 03 04 0.5 06 0T 08 0% 10

Chjective Response Rae
Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 71: Subgruppenanalyse zu Objektive Ansprechrate (FAS) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze
(Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORR: Objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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o CRR L{O U

Overall (N=101) P 59 058 048 0.68
ECOG perfirmance status:
- 0 (N=42) P 6 061 046 076
- 1 (®=39) P 33 056 042 0.60
Age:
- <63 Years (N=TT) e 41 053 042 065
- =65 Years (N=24) b 1B 075 055 090
Disease type:
- DLBCL (N=T77) e 41 053 042 065
- PMBCL (N=8) f = | 6 075 035 097
- TFL (N=16) } = | 12 075 048 003
Refiactory subgroup:
- Primary refactory (N=3) | 0 000 000 071
- Refiactory to >=2nd line therapy (N=T7) | #4057 045 068
- Relapsed to >=2nd line therapy (N=0) 0
- Relapse post ASCT (N=21) } = | 15 071 048 080
T T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 07 08 00 10

Complete Response Rate
Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 72: Subgruppenanalyse zum vollstdndigen Ansprechen (mITT) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CRR: Rate des vollstandigen
Ansprechens (Complete Response Rate); DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma);
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT:
Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primér
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikuléres Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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n CPR La vUda

Refiactory to first line oftherapy:

- Yes (N=26) I 1 4 0354 033 073
- No (N=75) = 45 060 048 071
Refiactory to == 2 consec. lines of therapy:
- Yes (N=53) A 0 055 040 068
- No (N=48) = 30 063 047 076
Disease stage:
- LI (N=15) f | 12 080 052 096
- LIV (N=86)  E— 47 055 044 065
Number of prior chemotherapies:
- 1(N=3) | 0 000 000 071
- 23 (N=57) [ m— | 37 065 051 07
- =4 (N=41) = 22 054 037 060
History of bone marrow involvement:
- Yes (N=8) } | 3 038 009 076
- No (N=8T) |_._| 54 062 051 072
T T T T T T T T T
o0 01 02 03 04 05 06 0T 0B 00 1D

Complete Fesponse Rate
Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 73: Subgruppenanalyse zum vollstandigen Ansprechen (mITT) (Teil 2)

CRR: Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete Response Rate); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower
Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

n CRR La vUd

Tumer burden:

- == median (N=51) P 34 067 032 079
- = median (N=50) S 35 050 036 064
Sex:

- Male (N=68) | | 056 043 068
- Female (N=33) B 21 064 045 080
Race:

- White (N=87) s 50 057 046 068
- Asian (N=3) I ! 2 06T 009 089
- Other (N=11) f | 7064 031 089
CD19 at Baseline:

- Positive (N=T4) I | #4058 047 071
- Negative (N=8) ! n | 5043 024 081
T T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 07 08 0f 10

Complete Response Rate

Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 74: Subgruppenanalyse zum vollstandigen Ansprechen (mITT) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); CRR: Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete Response
Rate); LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence
Interval)
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n CRR LCI UK
Oweeall (H=111) P 61 055 045 064
ECOG perbanance stanis

0 (H=45) P 062 047 076

1 (H=t6) P 33080 037 063
Age

<65 Yexs (N=83) | E— 4> 04% 03 060

>=63 Yexs (N=16) I - | 1% 07 052 D&%
[Cusease type

DLBCL (H=81) s 41 051 0.3% 062

PMEBCL (M=) t | 6 067 030 093

TFL (M=21) | | 14 0&7 043 05
Rekactory subgroup:

Primary refactory (H=3) ! | 0 000 000 07l

Refactory to *=2nd line therapy (M=36) ———— 45 052 041 063

Relapsed to >=2nd line therapy {N=0) 0

Relspee post ASCT (H=22) | | 14 07 050 09

0.0 ol 0.2 03 04 0.3 0 07 L] iR} 1a

Complete R esponize Rate
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Abbildung 75: Subgruppenanalyse zum vollstdndigen Ansprechen (FAS) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CRR: Rate des vollstandigen
Ansprechens (Complete Response Rate); DLBCL.: Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma);
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower
Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primér
mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikuléres Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Refactory to frst line oftherapy

- Yes (H=18) | 14 05 031 069
- Mo (H=83) P 47 057 045 067
Refactory to »= 2 consec. lines oftherpy
- Yes (N=59) P 0 05 037 064
- No (N=52) f - i 31 060 045 073
Caseaxse stage:
II0(M=17) | | 12 071 044 090
[I-IV (1=84) p— 45 052 042 063

Mursber of prior chernotherspies

1(H=3) . i 0 0ol 060 071
2-3 (H=A1) — 17 0l 0.47 0.73
»=4 (H=4T) ] 24 051 036 066
History of bone mamrow involvemnent

Yes (M=11) | | 30 o00d  0&1
Mo (H=91) I - { 56 0.60 0.50 0.7

T L] T T T ] T T T
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Abbildung 76: Subgruppenanalyse zum vollstdndigen Ansprechen (FAS) (Teil 2)

CRR: Rate des vollstdndigen Ansprechens (Complete Response Rate); FAS: Full-Analysis-Set; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

n CRR LCI uci

Tugror burden
<= median (M=53) | 35 047 053 0.E0
= mediam (H=51) p—m—q 4 047 033 042
Sex
Male (N=T7T) S | 40 051 040 D63
Fande (N=3) f i 062 044 078
Race
- White (H=94) e —— 52 055 045 064
- Asian (H=4) | 2 05 007 093
- Other (M=13) I | T 08 02 01
CD1% o Basline
Pazitive (H=T4) I - { 44 059 047 07
Megative (H=§) } 5 043 0,24 051
T T T T T T T T 1
0.0 o1 0.2 03 0.4 0.3 0.é 0.7 0.8 iK:] 1o

Complete Response Rage

Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 77: Subgruppenanalyse zum vollstdndigen Ansprechen (FAS) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); CRR: Rate des vollstandigen Ansprechens (Complete Response
Rate); FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in
der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Dauer des Ansprechens

Die Anzahl der Patienten, die bis zum 11. August 2018 ein andauerndes Ansprechen hatten,
und die 95%-KI fur die gepoolte Analyse des mITT-Analysis-Sets und des Full-Analysis-Sets
wurden anhand von demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zu
Studienbeginn untersucht. Nachfolgend sind die entsprechenden Forest Plots dargestellt. Die
Konfidenzintervallunter- bzw. -obergrenze (LCI bzw. UCI) stellen die Grenzen des KI fir das
andauernde Ansprechen unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode dar.

OR LCI U

Crverall (=101}
ECOG perbrmance status:
-0 M=42)

-1 M=39)

Age:

- <63 Tears (N=TT)

- ==63 Years (N=24)
Dhsease type:
-DLBCL M=T7)
-PMBCL (N=8)

- TFL (MN=16)
Refactory subgroup:

- Pnmary reffactory (N=3)

- Refactory to ==2nd line therapy (MN=T7T)
- Relapsed to ==2nd line therapy =0}
- Relapse post ASCT (N=21)

030 020 040

036 024 040

038 027 040

042 012 063

031 021 044

063 024 091

056 030 0380

000 000 071

036 026 043

Data cutoff date = 11AUG2018
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Abbildung 78: Subgruppenanalyse zu Dauer des Ansprechens (mITT) (Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten in
der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Dauer des Ansprechens (Ongoing Response); PMBCL: Primér
mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes
follikuléres Lymphom; UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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Reffactory to 1st line of thapy:

- Yes (N=26)

- No (N=73)

Reffactory to ==2 consec. lines thipy:
- Yes (N=53)

- No (N=48)

Dhsease stage:

- I (N=15)

- OI-IV (19=86)

MNumber of pror chemotherapies:

-1 (N=3)

- 2.3 (N=3T)

- ==4 (N=41)

History of bone marrow involvement:
- Yes (N=8)

- Ho (N=8T)

Data cutoff date = 11AUG2018
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Abbildung 79: Subgruppenanalyse zu Dauer der Ansprechens (mITT) (Teil 2)

LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Dauer des Ansprechens (Ongoing Response); UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

n  OR LI U

Tumor burden:
- == median (N=51)  m— 35 048 035 063

= median (N=50) p— 14 028 016 042
Sex:
- Male (N=68) P M 035 024 048
- Female (N=33) f——] 15 045 028 054
Race:
- White (N=87) b—— 31 036 026 047
- Asian (N=3) f | 1 067 008 090
- Otther (N=11) f | 6 055 023 08
Morphelogie characteristies:
- Centroblastic (N=6) } | 1 033 0 078
- Immunoblastic (N=6) } ' 4 047 012 086
- Anzplastic (N=1) 0 000 000 088
- Other (N=6) | 1 017 000 064
- Unknown (N=82) — 3030 028 030

T T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 07 0B 08 10

Data cutoff date = 11AUG2018
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Abbildung 80: Subgruppenanalyse zu Dauer des Ansprechens (mITT) (Teil 3)

LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); mITT: Modified Intention to Treat; N: Anzahl der
Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Dauer des Ansprechens (Ongoing Response); UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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n ORS Lel uel
Owverall (M=111) | 4 037 028 047
ECOG perbrmance status:

0 (=45) —— 0 044 030 060

1 {N=66) P 2 032 021 0.44
Age
- <65 Years (N=35) f——q 00 033 025 0.46
- »=65 Years (H=26) } | 1 042 023 063
Dnsease type:
- DLBCL (N=31) —_— 25 03t 021 042
- PMECL (N=%) | | 5 0.56 021 0.86
- TFL(N=21) f | 11 052 030 0.74
Refactory subgroup:
- Primary refractory (N=3) - | 0 0.00 0.00 0.71
- Refactory to »=2nd line therapy (N=36) [ | 29 034 0.24 0.45
- Relapsed to *>=2nd line therapy (N=0) 0
- Relapse post ASCT (N=22) | | 12 055 032 0.76
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Abbildung 81: Subgruppenanalyse zu Dauer des Ansprechens (FAS)(Teil 1)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); DLBCL: Diffus grofzelliges B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: Full-Analysis-Set; LCI:
Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; ORS: Dauer des Ansprechens (Ongoing Response Rate); PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-
Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); TFL: Transformiertes follikulares Lymphom; UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)
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n ORS Lal ucl

Refractory to 1st line ofthrpy

- Yes (N=28) f i 03 018 036

- No (N=8%) P st 037 027 049

Refractory to >=2 consec. lines thipy:

- Ves (H=50) P 1 032 0 046

- Mo (N=52) f———— n 0 029 057

Disease stage

- HIN=1T) I | 9 053 028 077

- IV (R=54) P 32 034 0.25 0.45

Mumber ofpnor chemotherapies:

)] 4 | 0 0.00 0.00 0.71

- 23 (H=61) [ | 303 0% 051

- ==4 (N=4T) }—q—{ 18 038 013 0.54

History ofbone marmow involvement:

- Ves (N=L1) } | 2 018 002 052

- Mo (H=93) ——— 30 04 031 032
T T T T T T T T T

T
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Abbildung 82: Subgruppenanalyse zu Dauer des Ansprechens (FAS) (Teil 2)

FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze (Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der
Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORS: Dauer des Ansprechens (Ongoing Response Rate); UCI:
Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

n ORS LCI uc

Tumor burden
- <= median (N=52) S — 25 048 0.34 0.62

> median (MN=51) | 14 027 016 042
Sex
- Mde N=77) P %6 034 023 043
- Femae (N=34) } | 15 044 027 0.62
Race:
- White (M=54) — 33 035 026 0.46
- Asian (N=4) ! | 2 0.50 007 063
- Cther (N=13) } { é 046 019 0.75
CD19 at Baseline

Pasitive (N=74) b 30 041 029 0.53

Negative (N=3) } f 4 0.50 0.16 0.84

Ongoing Response Rate

Data cutoff date = 11AUG2018

Abbildung 83: Subgruppenanalyse zu Dauer des Ansprechens (FAS) (Teil 3)

CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster of Differentiation); FAS: Full-Analysis-Set; LCI: Konfidenzintervalluntergrenze
(Lower Confidence Interval); N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; ORS: Dauer des
Ansprechens (Ongoing Response Rate); UCI: Konfidenzintervallobergrenze (Upper Confidence Interval)

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 234 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.05.2022

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

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Der Anteil der Patienten mit UE im Safety-Analysis-Set wurde anhand von demografischen
und krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn untersucht. Fur die Gesamtraten
der UE sowie der UE mit CTCAE-Grad >3 wird aufgrund der hohen Raten auf die Darstellung
der Subgruppenanalysen verzichtet. In Tabelle 4-101 und Tabelle 4-102 sind die
Subgruppenanalysen fur die Gesamtraten der SUE und der UE von speziellem Interesse
dargestellt.

Tabelle 4-101: Subgruppenanalyse fur die Gesamtrate der SUE (Safety-Analysis-Set)

Parameter N Gesamtrate SUE
n (%)

EGOG-PS

0 42 24 (57,1)

1 59 31 (52,5)

Alter

<65 Jahre 77 46 (59,7)

>65 Jahre 24 9 (37,5)

Lymphom-Entitat

DLBCL 77 42 (54,5)

PMBCL 8 4 (50,0)

TFL 16 9 (56,3)

Geschlecht

Maénnlich 68 32 (47,1)

Weiblich 33 23 (69,7)

Abstammung

Weil3 87 47 (54,0)

Asiatisch 3 1(33,3)

Andere 11 7 (63,6)

Therapierefraktaritat

Primar refraktar 3 2 (66,7)

Refraktér auf 2 oder mehr Therapielinien 77 40 (51,9)

Rezidiv nach ASCT 21 13 (61,9)

Primér refraktar

Ja 26 13 (50,0)

Nein 75 42 (56,0)

Refraktér auf 2 oder mehr Therapielinien

Ja 53 26 (49,1)

Nein 48 29 (60,4)
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Gesamtrate SUE

Parameter N
n (%)

Erkrankungsstadium
-1l 15 9 (60,0)
H-v 86 46 (53,5)
Anzahl der vorhergehenden Chemotherapie-Regime
1 3 2 (66,7)
2-3 57 28 (49,1)
>4 41 25 (61,0)
Vorgeschichte einer Beteiligung des Knochenmarks
Ja 8 6 (75,0)
Nein 87 48 (55,2)
Tumorlast, gemessen anhand der SPD von
ausgewdahlten Knoten oder Lé&sionen zu
Studienbeginn
<Median 51 24 (47,1)
>Median 50 31 (62,0)
CD19-Tumorstatus
Positiv 74 43 (58,1)
Negativ 8 3(37,5)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster
of Differentiation); DLBCL: Diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters); SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TFL: Transformiertes follikulares Lymphom

Tabelle 4-102: Subgruppenanalyse fur UE von speziellem Interesse (Safety-Analysis-Set)

Parameter N CRS Ellc\Jl; iL'lsgge IS{;;;E% Npe:rtlir:- Anamie tl;:)frfé(r;
reignisse

EGOG-PS

0 42 | 38(9055) | 26(61,9) | 27(643) | 36(857) | 29(69,0) | 16(38,1)

1 59 | 56(94,9) | 40(67,8) | 36(61,0) | 51(86,4) | 40(67,8) | 25 (42,4)

Alter

<65 Jahre 77 | 71(92,2) | 48(62,3) | 48(62,3) | 67(87,0) | 53(68,8) | 33 (42,9)

>65 Jahre 24 | 23(958) | 18(75,0) | 15(62,5) | 20(83,3) | 16(66,7) | 8(33,3)

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) Seite 236 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.05.2022

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

Neuro-

Parameter N CRS logische Thrombo- | Neutro- Anamie Infek-

O zytopenie penie tionen

Ereignisse
Lymphom-
Entitat
DLBCL 77 73 (94,8) 50 (64,9) 51 (66,2) 68 (88,3) 56 (72,7) 31 (40,3)
PMBCL 8 8 (100) 4 (50,0) 4 (50,0) 6 (75,0) 3(37,5) 4 (50,0)
TFL 16 13 (81,3) 12 (75,0) 8 (50,0) 13 (81,3) 10 (62,5) 6 (37,5)
Geschlecht
Mannlich 68 63 (92,6) 45 (66,2) 40 (58,8) 59 (86,8) 43 (63,2) 24 (35,3)
Weiblich 33 31(93,9) 21 (63,6) 23 (69,7) 28 (84,8) 26 (78,8) 17 (51,5)
Abstammung
Weild 87 82 (94,3) 59 (67,8) 54 (62,1) 77 (88,5) 58 (66,7) 33(37,9)
Asiatisch 3 2 (66,7) 1(33,3) 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7)
Andere 11 10 (90,9) 6 (54,5) 8 (72,7) 8 (72,7) 10 (90,9) 6 (54,5)
Therapie-
refraktaritat
Primar refraktar 3 3(100) 2 (66,7) 2 (66,7) 3 (100) 3(100) 3 (100)
Refraktér auf 2
oder mehr 77 72 (93,5) 50 (64,9) 50 (64,9) 67 (87,0) 51 (66,2) 32 (41,6)
Therapielinien
ﬁgzg" nach 21 | 19(905) | 14(66,7) | 11(524) | 17(81,0) | 15(714) | 6(28.6)
Primar refraktar
Ja 26 25 (96,2) 18 (69,2) 20 (76,9) 25 (96,2) 21 (80,8) 10 (38,5)
Nein 75 69 (92,0) 48 (64,0) 43 (57,3) 62 (82,7) 48 (64,0) 31 (41,3)
Refraktar auf 2
oder mehr
Therapielinien
Ja 53 49 (92,5) 35 (66,0) 36 (67,9) 46 (86,8) 38 (71,7) 20 (37,7)
Nein 48 45 (93,8) 31 (64,6) 27 (56,3) 41 (85,4) 31 (64,6) 21 (43,8)
Erkrankungs-
stadium
111 15 13 (86,7) 9 (60,0) 9 (60,0) 15 (100,0) 9 (60,0) 7 (46,7)
Hni-v 86 81 (94,2) 57 (66,3) 54 (62,8) 72 (83,7) 60 (69,8) 34 (39,5)
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Parameter

CRS

Neuro-
logische
Ereignisse

Thrombo-
zytopenie

Neutro-
penie

Anamie

Infek-
tionen

Anzahl der
vorhergehenden
Chemotherapie-
Regime

1
2-3
>4

57
41

3 (100)
53 (93,0)
38 (92,7)

2 (66,7)
37 (64,9)
27 (65,9)

2 (66,7)
35 (61,4)
26 (63,4)

3 (100)
52 (91,2)
32 (78,0)

3 (100)
40 (70,2)
26 (63,4)

3(100)
21 (36,8)
17 (41,5)

Vorgeschichte
einer Beteiligung
des
Knochenmarks

Ja

Nein

87

8 (100)
81 (93,1)

6 (75,0)
58 (66,7)

3(37,5)
56 (64,4)

4 (50,0)
78 (89,7)

3(37,5)
61 (70,1)

4 (50,0)
36 (41,4)

Tumorlast,
gemessen
anhand der SPD
von
ausgewdhlten
Knoten oder
Léasionen zu
Studienbeginn

<Median

>Median

51
50

48 (94,1)
46 (92,0)

30 (58,8)
36 (72,0)

28 (54,9)
35 (70,0)

48 (94,1)
39 (78,0)

33 (64,7)
36 (72,0)

19 (37,3)
22 (44,0)

CD19-
Tumorstatus

Positiv

Negativ

74
8

67 (90,5)
8 (100)

51 (68,9)
2 (0,25)

48 (64,9)
4 (50,0)

63 (85,1)
7 (87,5)

49 (66,2)
6 (75,0)

32 (43,2)
4 (50,0)

Cut-off-Datum: 11. August 2018

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster
of Differentiation); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL: Primdr mediastinales grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters);
TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Hinsichtlich der UE zeigten sich basierend auf dem Safety-Analysis-Set konsistente Ergebnisse
uber alle Subgruppen hinweg.
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Tabelle 4-103: Subgruppenanalyse fur die Gesamtrate der SUE (Full-Analysis-Set)

Parameter N Gesamtrate SUE
n (%)

EGOG-PS

0 45 24 (53,3)

1 66 32 (48,5)

Alter

<65 Jahre 85 47 (55,3)

>65 Jahre 26 9 (34,6)

Lymphom-Entitat

DLBCL 81 42 (51,9)

PMBCL 9 4 (44,4)

TFL 21 10 (47,6)

Geschlecht

Maénnlich 77 33(42,9)

Weiblich 34 23 (67,6)

Abstammung

Weil3 94 48 (51,1)

Asiatisch 4 1 (25,0)

Andere 13 7 (53,8)

Therapierefraktaritat

Primar refraktar 3 2 (66,7)

Refraktér auf 2 oder mehr Therapielinien 86 41 (47,7)

Rezidiv nach ASCT 22 13 (59,1)

Primér refraktar

Ja 28 13 (46,4)

Nein 83 43 (51,8)

Refraktar auf 2 oder mehr Therapielinien

Ja 59 26 (44,1)

Nein 52 30 (57,7)

Erkrankungsstadium

111 17 9 (52,9)

-1V 94 47 (50,0)

Anzahl der vorhergehenden Chemotherapie-Regime

1 3 2 (66,7)

2-3 61 28 (45,9)

>4 47 26 (55,3)
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Gesamtrate SUE

Parameter N
n (%)

Vorgeschichte einer Beteiligung des Knochenmarks
Ja 11 6 (54,5)
Nein 93 48 (51,6)
Tumorlast, gemessen anhand der SPD von
ausgewahlten Knoten oder Lé&sionen zu
Studienbeginn
<Median 52 25 (48,1)
>Median 51 31 (60,8)
CD19-Tumorstatus
Positiv 74 43 (58,1)
Negativ 8 3(37,5)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
ASCT: Autologe Stammezelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster
of Differentiation); DLBCL.: Diffus grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PMBCL: Primar mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters); SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom

Tabelle 4-104: Subgruppenanalyse fur UE von speziellem Interesse (Full-Analysis-Set)

Parameter N CRS El:(;lgiigl;giese IS{(;’;SE%' N;:r::’:' Andmie tlir(])fr?:r-l

EGOG-PS

0 45 | 38(84,4) | 26(57,8) | 27(60,0) | 36(80,0) | 29(64,4) | 16(356)
1 66 | 56(84,8) | 41(62,1) | 37(56,1) | 52(78,8) | 41(62,1) | 26(39,4)
Alter

<65 Jahre 85| 71(83,55) | 48(56,5) | 48(56,5) | 67(78,8) | 53(62,4) | 33(38,8)
>65 Jahre 26 | 23(885) | 19(73,1) | 16(61,5) | 21(80,8) | 17(654) | 9(34.6)
Lymphom-Entitat

DLBCL 81| 73(90,1) | 50(61,7) | 51(63,0) | 68(84,0) | 56(69,1) | 31(38,3)
PMBCL 9 8 (88,9) 4 (44,4) 4 (44,4) 6 (66,7) 3(33,3) 4 (44,4)
TFL 21 | 13(61,9) 13 (61,9) 9 (42,9) 14 (66,7) 11 (52,4) 7 (33,3)
Geschlecht

Mannlich 77 | 63(81,8) | 45(58,4) | 40(51,9) | 59(76,6) | 43(558) | 24(31,2)
Weiblich 34| 31912) | 22(64,7) | 24(70,6) | 29(853) | 27(79.4) | 18(52,9)
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Neuro-

Parameter N CRS logische Thrombo- | Neutro- Anamie Infek-
Ereignisse zytopenie penie tionen

Abstammung

Weil 94| 82(87,2) 60 (63,8) 55 (58,5) 78 (83,0) 59 (62,8) 34 (36,2)

Asiatisch 4 2 (50,0) 1(25,0) 1(25,0) 2 (50,0) 1(25,0) 2 (50,0)

Andere 13| 10(76,9) 6 (46,2) 8 (61,5) 8 (61,5) 10 (76,9) 6 (46,2)

Therapie-

refraktéritat

Primar refraktar 3 3 (100) 2 (66,7) 2 (66,7) 3 (100) 3(100) 3 (100)

Refraktér auf 2 oder

mehr 86 | 72(83,7) 51 (59,3) 51 (59,3) 68 (79,1) 52 (60,5) 33(38,4)

Therapielinien

Rezidiv nach ASCT | 22 | 19(86,4) 14 (63,6) 11 (50,0) 17 (77,3) 15 (68,2) 6 (27,3)

Primar refraktér

Ja 28 | 25(89,3) 18 (64,3) 20 (71,4) 25 (89,3) 21 (75,0) 10 (35,7)

Nein 83 | 69(83.1) 49 (59,0) 44 (53,0) 63 (75,9) 49 (59,0) 32 (38,6)

Refraktar auf 2

oder mehr

Therapielinien

Ja 59 | 49(83,1) 36 (61,0) 37 (62,7) 47 (79,7) 39 (66,1) 21 (35,6)

Nein 52 | 45(86,5) 31 (59,6) 27 (51,9) 41 (78,8) 31 (59,6) 21 (40,4)

Erkrankungs-

stadium

Il 17 | 13(76,5) 9 (52,9) 9 (52,9) 15 (88,2) 9 (52,9) 7(41,2)

Hni-v 94 | 81(86,2) 58 (61,7) 55 (58,5) 73 (77,7) 61 (64,9) 35 (37,2)

Anzahl der

vorhergehenden

Chemotherapie-

Regime

1 3 3 (100) 2 (66,7) 2 (66,7) 3 (100) 3 (100) 3 (100)

2-3 61 | 53(86,9) 37 (60,7) 35 (57,4) 52 (85,2) 40 (65,6) 21 (34,4)

>4 47 | 38(80,9) 28 (59,6) 27 (57,4) 33(70,2) 27 (57,4) 18 (38,3)

Vorgeschichte

einer Beteiligung

des

Knochenmarks

Ja 11| 8(72,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 5 (45,5) 4 (36,4) 5 (45,5)

Nein 93 | 81(87,1) 58 (62,4) 56 (60,2) 78 (83,9) 61 (65,6) 36 (38,7)
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Neuro-

Parameter N CRS logische Thrombo- | Neutro- Anamie Infek-

o zytopenie penie tionen

Ereignisse

Tumorlast,
gemessen anhand
der SPD von
ausgewdhlten
Knoten oder
Lasionen zu
Studienbeginn
<Median 52 | 49(94,2) 31 (59,6) 29 (55,8) 49 (94,2) 34 (65,4) 20 (38,5)
>Median 51| 45(88,2) 36 (70,6) 35 (68,6) 39 (76,5) 36 (70,6) 22 (43,1)
CD19-
Tumorstatus
Positiv 74 | 67 (90,5) 51 (68,9) 48 (64,9) 63 (85,1) 49 (66,2) 32 (43,2)
Negativ 8 8 (100) 2 (25,0) 4 (50,0) 7 (87,5) 6 (75,0) 4 (50,0)
Cut-off-Datum: 11. August 2018
ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); CD: Unterscheidungsgruppe (Cluster
of Differentiation); CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); DLBCL: Diffus grof3zelliges B-
Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
N: Anzahl der Patienten in der Kohorte; PMBCL: Primdr mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma); SPD: Summe der Produkte der Durchmesser (Sum of Products of Diameters);
TFL: Transformiertes follikuléres Lymphom; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Hinsichtlich der UE basierend auf dem Full-Analysis-Set zeigten sich konsistente Ergebnisse
uber alle Subgruppen hinweg.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-105: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Registereintrage Studienberichte Publikationen
[Quelle] [Quelle] [Quelle]
ZUMA-1 clinicaltrials.gov [27]
EU-CTR [28] Ja [35-37] Ja [20-26]
ICTRP [29, 30]
SCHOLAR-1 Nein Ja [38, 39, 44] Ja [40]
Cut-off-Datum: 11. August 2018
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform
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4.3.2.4 Ergebnisse aus anwendungsbegleitenden Datenerhebungen, Beobachtungs- und
Registerstudien (RWD)

Seit der Zulassung von Axi-Cel durch die EMA am 23. August 2018 und der bereits am
18. Oktober 2017 erfolgten Zulassung durch die FDA wird die Sicherheit und Wirksamkeit von
Axi-Cel im Rahmen der beiden PASS-Registerstudien (CIBMTR, EBMT), sowie in
zahlreichen weiteren anwendungsbegleitenden Datenerhebungen und Beobachtungsstudien
erfasst. Die Ergebnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit von Axi-Cel aus der VVersorgungspraxis
werden in diesem Abschnitt 4.3.2.4 dargestellt.

4.3.2.4.1 Systematischer Literaturreview (SLR) und Meta-Analyse

Um die schnell wachsende Evidenz bei der Anwendung von CAR-T-Zelltherapien in der
Versorgungspraxis zu erfassen, wurde ein systematischer Literaturreview (SLR) durchgefiihrt
[45]. Ziel dieses SLR war es, Studien zu identifizieren, die Aussagen tber die Wirksamkeit und
Sicherheit von CAR-T-Zelltherapien bei rezidiviertem/refraktarem DLBCL ermdglichen sowie
die Durchfuhrung einer Meta-Analyse zur Quantifizierung der Wirksamkeit und Sicherheit. Im
Folgenden erfolgt eine Darstellung der Ergebnisse aus dem SLR fiir die Anwendung von Axi-
Cel und eine Gegenuberstellung mit den Ergebnissen der Studie ZUMA-1. Auf eine
Gegenuberstellung mit anderen CAR-T-Zelltherapien, wie im SLR ebenfalls dargestellt, wird
aufgrund grofer Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit der herangezogenen Studien
flr die Nutzenbewertung verzichtet.

4.3.2.4.1.1 Methodik des systematischen Literaturreview

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken EMBASE und MEDLINE
mit OVID am 29. November 2021. Die Suche beschrénkte sich auf den Zeitraum ab Beginn
des Jahres 2017 und der ersten FDA-Zulassung von CAR-T-Zellen fur DLBCL. Zusétzlich
wurden 15 Konferenzen nach relevanten Verodffentlichungen durchsucht. Eingeschlossen
wurden Studien, die Patienten mit DLBCL umfassten. Die Patienten mussten mit Axi-Cel,
Tisagenlecleucel, Lisocabtagene maraleucel oder CAR-T-Zellen im Allgemeinen behandelt
worden sein. Um die Versorgungsrealitdt abzubilden, wurden nur Beobachtungsstudien
berlicksichtigt, unabhangig davon, ob sie retrospektiv oder prospektiv angelegt waren, nicht
aber Fallberichte oder Fallstudien. Die Studien mussten mindestens 10 Patienten umfassen und
patientenrelevante Endpunkte erheben wie z. B. Ansprechergebnisse, Dauer des Ansprechens,
Gesamtiiberleben, PFS, ereignisfreies Uberleben oder unerwiinschte Ereignisse inkl. SUE,
CRS, Neurotoxizitat, neurologische Ereignisse oder Infektionen.

Die Auswahl der Studien erfolgte in zwei Schritten: 1) Titel- und Abstractscreening und 2)
Volltextscreening. In jedem Schritt Uberpruften zwei Reviewer unabhangig voneinander, ob die
Einschlusskriterien fur die Studie erfullt waren. Die Extraktion der Daten zu
Studienmerkmalen, Interventionen, Patientencharakteristika und wichtigsten Ergebnissen in
Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit erfolgte ebenfalls von zwei unabhangigen Reviewern.

Zur Bewertung der Qualitat der Studien wurde die Newcastle-Ottawa-Skala (NOS) verwendet.
Das Instrument bewertet die Qualitat von Kohortenstudien anhand von drei Kriterien: Auswahl
der Studiengruppen, Vergleichbarkeit der Studiengruppen und Erfassung der Ergebnisse.
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Aufgrund des Charakters von Beobachtungsstudien war zudem die Zuordnung der Studien
(Study Mapping) unerlasslich, um sicherzustellen, dass die Populationen nicht doppelt gezahlt
und die Ergebnisse korrekt ausgewdhlt wurden. So konnen beispielsweise mehrere
Veroffentlichungen die Patientenpopulation an einer einzigen Einrichtung beschreiben, wobei
sich die Zeitrdume unterscheiden und dennoch tiberschneiden.

Nach Auswahl der Studien wurde die Umsetzung einer Meta-Analyse gepruft. Da es sich um
verschiedene Beobachtungsstudien handelt, besteht das Risiko, dass sich die Patienten in Bezug
auf demografische, krankheitsbezogene oder andere Charakteristika unterscheiden. Dariiber
hinaus konnen sich auch die Studiencharakteristika selbst unterscheiden. Systematische
Unterschiede bei bekannten und unbekannten prognostischen Faktoren fuhren zu statistischer
Heterogenitat und eventuell zu Verzerrungen. Um die Angemessenheit der Durchfiihrung einer
Meta-Analyse zu  beurteilen, wurden die Ausprdgungen von Studien- und
Patientencharakteristika, die die Ergebnisse beeinflussen kdnnten, geprift. Zu den untersuchten
Variablen gehorten: Operationalisierung der Endpunkte, demografische Merkmale, Histologie,
frihere Therapielinien, Mal3e fiir den Schweregrad der Erkrankung.

4.3.2.4.1.2 Statistische Analysen

Die zu analysierenden Endpunkte wurden durch eine Machbarkeitsstudie ausgewahlt. Die
ausgewahlten dichotomen Endpunkte sind die ORR (ORR Gesamt, nach einem Monat und nach
drei Monaten), CR (CR Gesamt, nach einem Monat und nach drei Monaten), Neurotoxizitét
(Gesamt und Grad 3 oder hoher) und CRS (Gesamt und Grad 3 oder hoher). Neurotoxizitat
umfasst hier ICANS (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) und
neurologische Ereignisse, da ICANS innerhalb des weiter gefassten Begriffs Neurotoxizitét
enthalten ist, und die Verwendung des weiter gefassten Begriffs dazu beitragt, die Evidenzbasis
zu erweitern, indem Studien einbezogen werden, die einen weniger spezifischen Begriff als
ICANS verwenden. Zudem hilft die Verwendung von Neurotoxizitat fir Vergleiche mit
klinischen Studien, bei der Angleichung an die in den pivotalen Studien verwendeten Begriffe.
Zusétzlich zu den dichotomen Ergebnissen wurden die Endpunkte OS und PFS ausgewabhlt.

Fur Meta-Analysen dichotomer Ergebnisse wurde die Logit-Transformation verwendet. Alle
Meta-Analysen wurden mittels der Inversen-Varianz-Gewichtung durchgefiihrt. Sowohl
Modelle mit fixen Effekten als auch mit zufélligen Effekten wurden, soweit mdglich,
modelliert. Zuféllige Effekte wurden mit den DerSimonian-Laird-Methoden implementiert.
Wenn die Eviden