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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AESI A priori definiertes UE von speziellem Interesse (Adverse event of
special interest)

AM-Nutzen-V Arzneimittelnutzenverordnung

ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapy

BMI Body mass index

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best overall response)

Bzw. Beziehungsweise

CCOD Klinischer Stichtag (Clinical cut-off date)

CD Unterscheidungsgruppen Antigen (Cluster of differentiation
antigen)

CLL Chronisch lymphatische Leukédmie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandige Remission/Komplettremission (Complete remission)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine release syndrome)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DI-CCNAE Die Fahrtlchtigkeit beeintrachtigende unerwinschte
Nebenwirkung bezuglich Kognition und Bewusstsein (Driving-
impacting cognition or consciousness neurologic adverse event)

DILI Arzneimittel-induzierte Leberschédigung (Drug-induced liver
injury)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DLBCL Diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse large B-cell
lymphoma)

DLT Dosislimitierende Toxizitat (Dose limiting toxicitiy)

DOCR Dauer des vollstandigen Ansprechens (Duration of complete
response)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of response)

EG Europdische Gemeinschaft

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
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Abkurzung

Bedeutung

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Core Quality of Life Questionnaire

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimension-Visual Analogue Scale
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-LymS Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subskala
FDA U.S. Food and Drug Agency

FDG-PEG Positronen-Emissions-Topografie mit Fluorodeoxyglucose

FL Follikulares Lymphom

FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related quality of

life)

ICTRP Search Portal

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

i.d.R. In der Regel

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial lung disease)

INV Prifarzt (Investigator)

IQWIG Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRF Unabhéngiges Bewertungsgremium (Independent review facility)
ITT Intention to treat

AV Intravends

Kl Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MID Minimal important difference

min Minute

Mio. Millionen

ml Milliliter

mm3 Kubikmillimeter

MMRM Mixed effect model repeat measurement

MTD Maximal tolerierte Dosis (Maximum tolerated dose)

N Anzahl der Patient:innen in der Studie
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Abkurzung Bedeutung

n Anzahl der Patient:innen mit Ereignis

NCI National Cancer Institute

n.e. Nicht erreicht

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

ORR Objektive Ansprechrate (Objective response rate)

0S Gesamtuberleben (Overall survival)

PD Krankheitsprogression (Progressive disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression free survival)

p.o. Per oral

PR Partielles Ansprechen (Partial response)

PRO Patient:innenberichteter Outcome (Patient reported outcome)

PT Preferred term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial)

RP2D Empfohlene Phase 11-Dosis (Recommended phase-2-dose)

rir Rezidiverend/refraktar

RQ Ricklaufquote

s.C. Subkutan

SD Stabiles Krankheitsbild (Stable disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System organ class

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TLN Tumorregister Lymphatische Neoplasien

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time to event

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analaogskala (Visual analog scale)

VerfO Verfahrensordnung

z.B. Zum Beispiel
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Abkurzung

Bedeutung

ML

Mikroliter
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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 0)

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

Mosunetuzumab (Lunsumio®) als Monotherapie ist angezeigt fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem (r/r) follikularem Lymphom (FL),
die bereits mindestens zwei vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Mosunetuzumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung nach
Verordnung (Europdische Gemeinschaft [EG]) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 (1).

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Mosunetuzumab zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit r/r FL, die zuvor mindestens
zwei systemische Therapien erhalten haben.

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte entsprechend den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit, erhoben in der Studie GO29781.

Datenquellen

Die Fragestellung wird anhand der Zulassungsstudie GO29781 diskutiert. Die Phase I/11-Studie
ist eine Dosis-Eskalations- und Dosis-Expansions-Studie und untersucht in der
nutzenbewertungsrelevanten Kohorte der pivotalen GO29781-Studie, die mit der empfohlenen
Phase 11-Dosis (RP2D, Recommended phase-2-dose) behandelt wurden, den Wirkstoff
Mosunetuzumab als Monotherapie bei Patient:innen mit r/r FL.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Aufgrund der Einstufung von Mosunetuzumab als Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung mussen die Angaben zum Ausmald des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung begrindenden Studie erfolgen. Daher wurde keine systematische Recherche
durchgefihrt.

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

Die Aussagekraft der Nachweise wurde auf Basis der Studienberichte und den VVorgaben der
Verfahrensordnung bewertet. Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials nach den VVorgaben
in Anhang 4-F sind aufgrund des einarmigen Studiendesigns nur bedingt anwendbar.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens wurden mit den Endpunkten Gesamtiiberleben (OS,
Overall survival), Tumoransprechen (Objektive Ansprechrate [ORR, Objective response rate]
und Dauer des Ansprechens [DOR, Duration of response]), Progressionsfreies Uberleben (PFS,
Progression free survival), Symptomatik und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire [EORTC QLQ-C30], des European Quality of Life 5 Dimension-Visuelle
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Analogskala [EQ-5D VAS], des Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma
[FACT-Lym]), sowie die Vertraglichkeit unmittelbar patientenrelevante Endpunkte
ausgewahlt, die auch in einarmigen Studien belastbar interpretiert werden kénnen.

Das Studiendesign und die Durchfiihrung der Studie sind im Anhang des Dossiers nach den
Vorgaben von Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Beschreibung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wird die pivotale
Phase I/11-Studie GO29781 herangezogen, in der Patient:innen mit r/r FL mit einer
Mosunetuzumab-Monotherapie in der zulassungskonformen Dosis behandelt wurden.

G029781 ist eine multizentrische, internationale, einarmige und offene Phase I/11-Studie zur
Untersuchung der Vertréglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Wirksamkeit von
Mosunetuzumab bei erwachsenen Patient:innen mit r/r Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) oder
Chronisch lymphatischer Leukédmie (CLL), deren Pathogenese in Zusammenhang mit einer
Unterscheidungsgruppen Antigen 20 (CD20, Cluster of differentiation)-Uberexpression steht.
Die Studie besteht aus einer Dosiseskalationsphase und einer Dosisexpansionsphase. Die
Beschreibungen in diesem Dossier beschréanken sich auf Daten von Patien:innen mit FL, die in
der Dosisexpansionsphase mit der zulassungskonformen RP2D behandelt wurden. Im
Folgenden wird dieses pivotale Kollektiv als GO29781-RP2D-Kohorte bezeichnet.

In der nutzenbewertungsrelevanten GO29781-RP2D-Kohorte wurden insgesamt 90
Patient:innen mit einem r/r FL, die zuvor mindestens zwei systematische Therapien erhalten
haben, mit einer Mosunutuzumab-Monotherapie behandelt. Im Median haben die Patient:innen
bereits drei Vortherapien erhalten. Zudem war ein relevanter Anteil an Hochrisikopatient:innen
eingeschlossen (Patient:innen mit Rezidiv <24 Monate unter Erstlinientherapie: 52,2 %;
doppelt-refraktare Patient:innen: 44,4 %). Diese Hochrisikopatient:innen zeigen eine
verschlechterte Prognose hinsichtlich OS und PFS sowie ein schlechteres Ansprechen auf
Folgetherapien (2-9). Die Patient:innen der GO29781-RP2D-Kohorte entsprechen sowohl im
Hinblick auf allgemeine Charakteristika wie Alter und Geschlecht als auch beziiglich
krankheitsspezifischer Kriterien wie Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) dem deutschen Versorgungskontext.

Mosunetuzumab stellt als neuer, volllangen humanisierter bispezifischer Antikorper eine
systemisch wirksame, potente und gut vertragliche Therapieoption dar, die das verfugbare
Therapiespektrum fir Patient:innen im Anwendungsgebiet grundlegend erweitert und zur
Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs beitrdgt. Durch die Zulassung von
Mosunetuzumab steht Patient:innen mit r/r FL erstmals der neue Wirkmechanismus der
simultanen Bindung an CD20 und CD3 zur Verfugung. Durch Mosunetuzumab werden
endogene T-Zellen rekrutiert und aktiviert, um dann maligne B-Zellen zu eliminieren.
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Uber 80 % der stark vorbehandelten Patient:innen sprachen im Median 22,8 Monate auf die
Behandlung mit Mosunetuzumab an. Bei 60,0 % der Patient:innen wurde ein kompletter
Rickgang der Erkrankung beobachtet. Diese vollstandige Remission (CR, Complete remission)
hielt mindestens 18,7 Monate an (mediane Dauer des vollstandigen Ansprechens [DOCR,
Duration of complete response] noch nicht erreicht). Nach 12 Monaten befanden sich noch
73,7 % und nach 24 Monaten noch 62,4 % der Patient:innen in CR. Eine solch lange Zeit ohne
Therapiebedurftigkeit und Nachweis eines Rezidives ist vor allem vor dem Hintergrund des
hohen Anteils an refraktéren Patient:innen beachtenswert. Das Fortschreiten der Erkrankung
wurde bei der Halfte der Patient:innen fur 17,9 Monate verzdgert. Neben der hohen
Ansprechrate und der Verzdgerung des Progresses konnte zudem ein positiver Trend fir das
OS beobachtet werden, nach 12 Monaten lag die Uberlebensrate bei 93,0 % (10).

Mosunetuzumab geht bei guter Wirksamkeit einher mit einer gleichbleibenden
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat auf hohem Niveau, die nicht durch aufgetretene
unerwinschte Ereignisse (UE) beeintréchtigt wird. Die chemotherapiefreie Monotherapie zeigt
ein gut kontrollierbares Vertraglichkeitsprofil. Von den Patient:innen, die eine Neutropenie
erfuhren, entwickelte kein:e Patient:in eine febrile Neutropenie. Der tiberwiegende Anteil der
Neutropenien war nicht assoziiert mit schwerwiegenden Infektionen (10). Zytokin-
Freisetzungssyndrome (CRS, Cytokine release syndrome) wurden als bekannte Klasseneffekte
von T-Zell-vermittelten Therapien in Gberwiegend milden und moderaten Verlaufen beobachtet
und waren alle reversibel.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit Mosunetuzumab erreicht ein Grof3teil der schwer vorbehandelte Patient:innen der pivotalen
G029781-RP2D-Kohorte eine tiefe und langanhaltende Remission und damit einhergehend ein
langes therapiefreies Intervall. Mosunetuzumab birgt damit das Potential, eine
Therapierefraktaritat bei schwerst vorerkrankten Patient:innen zu durchbrechen und bedeutet
fur die Patientiinnen einen medizinisch relevanten Nutzen. Zudem besteht durch
Mosunetuzumab als wirksame, chemotherapiefreie Therapieoption die Moglichkeit einer
geringeren Therapielast, da die bekannten belastenden Nebenwirkungen und Langzeitfolgen
einer Chemotherapie hier nicht auftreten.

Basierend auf den positiven Effekten in der Mortalitit und Morbiditat ergibt sich in
Kombination mit dem Vertréaglichkeitsprofil und der gleichbleibenden Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét in der Gesamtschau ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 16 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

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 Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

Mosunetuzumab (Lunsumio®) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (1), dessen Umsatz in 12 Kalendermonaten den Betrag von 50 Mio. Euro
gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V nicht Ubersteigt. Geméal 8 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. GemaR
Abs. 1 Satz1 Nummer 1812 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) (11) ist im
Dossier folgende Fragestellung zu untersuchen:

Wie groB ist unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat,
Gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Vertraglichkeit das Ausmal des Zusatznutzens von
Mosunetuzumab zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit r/r FL, die zuvor mindestens
zwei systemische Therapien erhalten haben? Die Fragestellung wird anhand der
Zulassungsstudie GO29781 diskutiert und wie folgt konkretisiert:
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Patientenpopulation

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patient:innen mit r/r FL, die bereits mindestens zwei
vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Mosunetuzumab (Lunsumio®) als Monotherapie.
Mosunetuzumab ist ein volllingen humanisierter anti-CD20/CD3 T-Zell-abhangiger
bispezifischer Antikdrper des Immunglobulin (Ig) G1-Isotyps.

Die Patient:innen erhalten an Tag 1 im ersten Zyklus 1 mg, an Tag 8 2 mg und an Tag 15 60 mg
Mosunetuzumab. Am ersten Tag im zweiten Zyklus entspricht die verabreichte Menge mit
60 mg der vorherigen Dosis. Ab Zyklus 3 werden jeweils an Tag 1 30 mg verabreicht. Das
Arzneimittel wird hierbei intravenés Uber einen Zeitraum von 8-17 Zyklen gegeben, je
nachdem ob ein CR, eine Krankheitsprogression (PD; Progressive disease) oder eine
inakzeptable Toxizitat nach 8 verabreichten Zyklen zu verzeichnen sind oder nicht.

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung werden folgende patientenrelevante
Endpunkte in den Doméanen Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Vertréglichkeit herangezogen:

Mortalitét
- Gesamtuberleben

Morbiditat
- Progressionsfreies Uberleben

- Tumoransprechen (Vollstandiges Ansprechen, Objektive Ansprechrate [Partielles oder
Vollstandiges Ansprechen], Dauer des Vollstandigen Ansprechens, Dauer des
Ansprechens)

- Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
- Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
- Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat anhand des EORTC QLQ-C30

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der FACT-Lym Subskala (FACT-LymS)

Vertraglichkeit
- Generelle Vertraglichkeit

- Spezifische Vertraglichkeit
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4.2.2 Kriterien 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. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend 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.

Aufgrund der Einstufung von Mosunetuzumab als Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung missen die Angaben zum Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung begrindenden Studie erfolgen. Daher wurde keine systematische Recherche
durchgefiihrt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer 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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Nicht zutreffend.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen 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. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Nicht zutreffend.

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 einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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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 einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

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

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.
Nicht zutreffend.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Nicht zutreffend.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
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

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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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. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die in Anhang 4-F dargestellten Fragestellungen und Kriterien bilden, sofern
zutreffend, die Grundlage flr die Bewertung des Verzerrungspotenzials. Die Bewertung der
eingeschlossenen Studie im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur
Verfugung stehenden Informationen aus dem Studienbericht und aus Publikationen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte unter
Berucksichtigung der Statements nach CONSORT. Es wurden fir alle eingeschlossenen
Studien Informationen zu den CONSORT-Items 2b-14 aus den Studienprotokollen
beziehungsweise (bzw.) den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit dem
Patienten-Flow-Chart im Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniberstellung 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

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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(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

Die folgenden Patientencharakteristika wurden in GO29781 zu Studienbeginn erhoben und
werden entsprechend den oben beschriebenen VVorgaben im Dossier dargestellt:

1. Demographische und allgemeine Charakteristika
- Alter bei Screening
- Geschlecht
- Ethnische Zugehorigkeit
- Ethnie
- KorpergroRe
- Body mass index (BMI) zur Baseline
- ECOG-PS zur Baseline
2. Krankheitsspezifische Charakteristika
- Zeitvon initialer Diagnosestellung bis zur ersten Studienbehandlung
- Tumorstadium bei Screening (Ann-Arbor)

- Grolvolumiger Tumor (> 6 cm)
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- Summe Tumordurchmesser (Summe der Produkte der orthogonalen
Durchmesser) nach Priférzt:in bei initialer Behandlung bei Baseline

- Therapierefraktaritat

- Frihrezidiv (Rezidiv < 24 Monate wahrend Erstlinientherapie)
- Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)
- Anzahl vorheriger Therapielinien

- Zeit seit letzter Therapie

Patientenrelevante Endpunkte

GemaR der aktuellen VerfO des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) (5. Abschnitt:
Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln nach 88 35a und 35b SGB V, § 3
Nutzen und Zusatznutzen) sollen fir den Nachweis des Zusatznutzens eines Arzneimittels
patientenrelevante Endpunkte herangezogen werden, welche entsprechend der VerfO des
G-BA eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
der Lebensqualitét abbilden (11).

Die Darstellung der Ergebnisse im vorliegenden Dossier basiert auf folgenden
patientenrelevanten Endpunkten:

- Mortalitat
o OS
- Morbiditat
o PFS
o Tumoransprechen (CR, ORR, DOCR und DOR)
o Patient:innenberichtete Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
o Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
- Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der FACT-LymS

- Vertréglichkeit
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o Generelle Vertraglichkeit

o Spezifische Vertraglichkeit

Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte
Mortalitat

Gesamtiberleben (OS)

Der Endpunkt OS erfasst die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum Tod jedweder Ursache
und misst damit, wie lange Patient:innen ab dem Beginn der Behandlung berleben. GemaéR
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) gilt als
patientenrelevant, wie sich Patient:innen flhlen, ihre Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen
konnen und ob sie Uberleben (12). Das OS gilt in der Onkologie als gesicherter,
patientenrelevanter Endpunkt. Da das fortgeschrittene FL als nicht heilbare Erkrankung gilt, ist
die Patientenrelevanz des Endpunktes OS grundlegend gegeben.

Morbiditat

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Mosunetuzumab in der Kategorie Morbiditat werden
die Ergebnisse der Endpunkte PFS, Tumoransprechen, Symptomatik anhand der Items des
EORTC QLQ-C30 sowie des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D VAS herangezogen.

Progressionsfreies Uberleben (PFS), bewertet durch ein unabhangiges Bewertungsgremium

Im Vordergrund der Therapie mit Mosunetuzumab ist aufgrund der nicht kurativ intendierten
Therapieoptionen das moglichst lange Aufrechterhalten des aktuellen Gesundheitszustandes
durch Aufhalten bzw. Hinauszégern der PD. In der Versorgungsrealitit wurde eine
kontinuierliche Abnahme des PFS von Therapielinie zu Therapielinie beobachtet (4). Daher ist
das PFS unmittelbar patientenrelevant. Ein therapeutisches Ziel fir die in der Regel (i. d. R.)
stark vorbehandelten Patient:innen mit r/r FL ist auBerdem die Verlangerung der therapiefreien
Zeit. Eine Verlangerung des PFS bedeutet neben dem Verzogern der Verschlechterung
tumorbedingter Symptomatik auch ein Hinauszégern des Bedarfs von Folgetherapien und somit
potentiell auch eine Verlangerung der therapiefreien Zeit. Aus diesem Grund bewertet die
Européische Arzneimittel-Agentur (EMA, European Medicines Agency) PFS als
eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt (13). Auch die Deutsche Gesellschaft flr
Hé&matologie und Onkologie (DGHO) betrachtet PFS als patientenrelevanten Endpunkt, der zur
Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie herangezogen werden sollte (14).

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen wird im vorliegenden Dossier als bestes Gesamtansprechen (BOR, Best
overall response) mit den Endpunkten ORR und DOR gemessen.
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Objektive Ansprechrate (ORR)

Unter der ORR versteht man den Anteil der Patient:innen mit einer bestimmten Reduktion der
Tumorgrole (15). Nach der Definition der U.S. Food and Drug Administration (FDA) ist die
ORR die Summe aus partiellem Tumoransprechen (PR, Partial response) und CR (16).
Demnach ist die ORR ein direktes Mal} fur den therapeutischen Effekt eines Wirkstoffes in
Form der Antitumoraktivitdt und damit unmittelbar patientenrelevant (16). Eine unzureichende
Kontrolle der Erkrankung kann sich in Symptomen wie Mudigkeit, Gewichtsverlust, Fieber und
Nachtschweil3 dulRern, was flr die betroffenen Patient:innen hdufig eine hohe Belastung
darstellt und sie in ihrer Lebensqualitat einschrankt (17). Eine Stabilisierung bzw. Verringerung
der durch die Krebserkrankung bedingten Symptome hingegen wird von Patient:innen als
positiv empfunden (18).

Dauer des Ansprechens (DOR)

Je langer die Wirksamkeit der Therapie auf die Erkrankung anhélt, umso langer I&sst sich auch
eine Beeintrachtigung durch die erkrankungsbedingten Symptome reduzieren bzw. eine
Verschlechterung der Symptomatik verzdogern (17). Hierbei stehen neben den kdrperlichen
Auswirkungen auch die positiven Auswirkungen auf die Lebensqualitit im Fokus, wobei auch
die psychische Gesundheit von groRer Bedeutung ist. So konnte gezeigt werden, dass die
Lebensqualitat bei an FL erkrankten Patient:innen mit Krankheitsriickfall am vulnerabelsten
ist, weshalb eine moglichst lange Remission angestrebt werden soll (17). Zudem ist ein lang
andauerndes Ansprechen é&hnlich wie das PFS verbunden mit einer Verlangerung der
therapiefreien Zeit. Auch die FDA hat die DOR in einarmigen Studien als grundlegenden
Beweis zur beschleunigten Zulassung bereits anerkannt, wenn Tumorregressionen auf das
angefiihrte Medikament zurtick gefuhrt werden konnten (16).

Als Parameter fur die Morbiditat der:s Patient:in ist das Tumoransprechen damit in hohem
Mafe patientenrelevant.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die anhand von validierten Patientenfragebdgen erfasste Veranderung der Symptomatik ist
gemal § 2 Abs. 3 der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) ein patientenrelevanter
Therapieeffekt (19). Die Beurteilung der Symptomatik gilt auch gemaR IQWIiG-
Methodenpapier und G-BA VerfO als patientenrelevant (11, 12). Der zur Bewertung der
Symptomatik verwendete EORTC QLQ-C30 ist hinreichend validiert und bereits in anderen
Nutzenbewertungen bei onkologischen Erkrankungen akzeptiert worden (20-23). Die
Domaénen des Messinstruments mit Bezug auf die Symptomatik umfassen Schmerzen,
Dyspnoe, Schlafstorungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust sowie
Obstipation. Veranderungen in der Symptomatik von mindestens 10 Punkten sind als klinisch
relevant zu bewerten (23, 24).
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der EQ-5D misst den Gesundheitszustand der Patient:innen in fiinf Dimensionen: Mobilitat,
Selbstfirsorge, tagliche Aktivitaten, Schmerzen/ Beschwerden, und Angst/ Depression (25). Er
beinhaltet neben den genannten Dimensionen eine visuelle Analogskala (VAS) mit einer
impliziten Skala von 0-100 zur Einordnung des Gesundheitszustandes (26). Ein Vorteil dieses
Fragebogens liegt in der Einfachheit (26). Der Fragebogen findet bereits in anderen Studien zur
Erhebung der Lebensqualitét bei Patient:innen mit NHL Verwendung (27, 28). Verédnderungen
des Gesundheitszustands um 10 Punkte sind als klinisch relevant zu bewerten (29).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat hinsichtlich der Auswirkungen der Behandlung und
der Erkrankung von Patient:innen kann mittels Fragebdgen gemessen werden. Hierbeli
unterscheidet sich die Belastbarkeit der Betroffenen wéhrend der Krankheit und der
durchgefuhrten Interventionen. Die Daten sollten mit einem validierten Instrument erhoben
werden. Die gewonnenen Daten liefern Erkenntnisse Uber die Patient:innenerfahrungen in
Zusammenhang mit dem Arzneimittel (30). Mittels der erhobenen Daten koénnen die
Bedirfnisse der Patient:innen angemessen und umfassend beriicksichtigt werden. Die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist somit von unmittelbarer Relevanz (18).

EORTC QLQ-C30

Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein krebsspezifisches Instrument zur Erhebung
tumorspezifischer Symptome sowie der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patient:innen. Die Skalen der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit beziehen sich auf die
Doménen korperliche, Rollen-, kognitive, emotionale und soziale Funktion (22). Der
Fragebogen ist validiert und findet bereits in anderen onkologischen Nutzenbewertungen
Verwendung (21-23, 31). Verénderungen in der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
mindestens 10 Punkten sind als klinisch relevant zu bewerten (24, 29).

FACT-LymS

Zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat von an NHL erkrankten Patient:innen
eignet sich der FACT-Lym (32). Dieser Fragebogen umfasst vier Dimensionen des
Wohlbefindens, das korperliche, soziale/ familiare, emotionale und funktionale Wohlbefinden
sowie die hier verwendete FACT-LymS, die zusétzlich Lymphom-spezifische Aspekte misst
(22). Dabei werden unter anderem B-Symptome, Schlafstérungen, Schmerz, Sorgen und
Unsicherheiten in Bezug auf die Zukunft erfragt (32). Die Reliabilitat und Validitat des
Befragungswerkzeugs wurde in Krebsstudien bereits ausfihrlich dargelegt (22, 32, 33). Eine
Veranderung im FACT-LymS um mindestens 3 Punkte gilt als klinisch relevant (34, 35).

Vertraglichkeit

UE sind jegliche nachteiligen oder nicht beabsichtigten Ereignisse bei Patient:innen, denen eine
Studienmedikation verabreicht wurde, unabhangig von einem kausalen Zusammenhang mit der
Behandlung. Ein Arzneimittel kann im Rahmen einer Therapie neben den erwinschten
Wirkungen auf die behandelte Erkrankung auch unerwinschte Wirkungen hervorrufen, die
Patient:innen belasten konnen. Hé&ufigkeit und Schwere beobachteter UE sollten immer
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differenziert vor dem Hintergrund der Krankheitssituation bewertet werden. In der Kategorie
Vertréglichkeit sind fiir die Nutzenbewertung in erster Linie Aspekte zu bertcksichtigen, die
fir die Betroffenen direkt erfahrbar sind und daher als patientenrelevant erachtet werden
kdnnen. Abweichungen eines Laborparameters vom Normalwert, die von Patienten:innen nicht
wahrgenommen werden und ohne medizinische Folgen bleiben, stellen damit beispielsweise
nicht zwangslaufig ein patientenrelevantes Ereignis dar.

UE wurden geméalR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA Version 24.0)
kodiert (36). Die UE wurden nach Haufigkeit und ihrem Grad gema&R Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad des National Cancer Instituts (NCI), Version 4.0
(37), dargestellt. Laut Studienprotokoll sollen Ereignisse, die eindeutig der PD zugeordnet
werden, nicht als UE erfasst werden.

Generelle Vertraglichkeit
Die Generelle Vertraglichkeit wird mit folgenden Endpunkten dargestellt:

e Patient:innen mit (jeglichem) UE
e Patient:innen mit UE Grad > 3
e Patient:innen mit UE Grad 3
e Patient:innen mit UE Grad 4
e Patient:innen mit UE Grad 5
e Patient:innen mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SUE)
e Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE

Die Auswertungen der Vertraglichkeit nach System organ class (SOC)/ Preferred term (PT)
nach MedDRA finden sich in Anhang 4-G.

Spezifische Vertraglichkeit

A priori definierte UE von speziellem Interesse (AESI, Adverse events of special interest)
werden basierend auf dem Wirkmechanismus der Studienmedikation und auf Basis nicht-
klinischer und klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen definiert, um
eine enge Uberwachung und direkte Berichterstattung an die Abteilung Arzneimittelsicherheit
des pharmazeutischen Unternehmers zu gewahrleisten. Diese AESI stellen substanzspezifische
UE dar, deren Analyse fiir die Bewertung des Sicherheitsprofils der Substanz essenziell ist.

Folgende AESI wurden definiert und werden hier dargestellt:

- Zytokin-Freisetzungssyndrom
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- Neurologische  Ereignisse, einschliellich  Fahrtlchtigkeit  beeintrachtigende
neurologische Ereignisse (DI-CCNAE, Driving-impacting cognition or consciousness
neurologic adverse event)

- Hamatologische Ereignisse

- Hamophagozytdre Lymphohistiozytose
- Tumorlyse-Syndrom

- Tumor-Flare-Reaktion

- Hepatische Ereignisse, einschlieBlich Arzneimittel-induzierter Leberschadigung (DILI,
Drug-induced liver injury)

- Infektionen
- Pneumonie/ Interstitielle Lungenerkrankung

Die Verringerung von Nebenwirkungen wird unter anderem im IQWiG-Methodenpapier und
auch durch den G-BA als patientenrelevanter therapeutischer Effekt beschrieben (11, 12).

Analysepopulationen
Folgende Analysepopulationen werden im vorliegenden Dossier berichtet:

Vertréglichkeitspopulation: Die Analysepopulation fur die Endpunkte der Vertraglichkeit
umfasst alle 90 Patient:innen mit FL aus der Kohorte mit der RP2D, die zum Zeitpunkt des
klinischen Stichtages (CCOD, Clinical cut-off date) mindestens eine Dosis Mosunetuzumab
erhalten hatten.

Effektivitatspopulation: Die Analysepopulation fiir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst alle 90
Patient:innen mit FL aus der GO29781-RP2D-Kohorte.

Patient:innenberichteter Outcome (PRO, Patient reported Outcome)-Population: Die
Analysepopulation zur Bewertung der Symptomatik und Lebensqualitat anhand des EORTC
QLQ-C30, des EQ-5D VAS und des FACT-LymS umfasst die Patient:innen der
Effektivitatspopulation, die die jeweiligen Fragebdgen mindestens zu Baseline und zu einem
weiteren Zeitpunkt ausgefillt haben.
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Statistische Analysen/Analysen auf Studienebene

Die Ergebnisse aus GO29781 werden generell durch geeignete Punktschédtzer und das
zugehorige zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (K1) dargestellt. Da es sich um eine einarmige
Studie handelt, wurden weder Behandlungsarm noch Stratifizierungsfaktoren in das statistische
Modell der Punktschatzer einbezogen. Diese entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet
von an FL erkrankten Patient:innen mit mindestens zwei vorherigen Therapielinien.

Time-to-Event-Analysen

Fur die Time to event (TTE) Analysen wurden Kaplan-Meier-Kurven einschlieBlich Angaben
zu den Patient:innen unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten) erstellt. Zudem wird das 50 %-
Quantil (mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehérigem 95 %-KI nach
Brookmeyer und Crowley aus dem Kaplan-Meier-Schatzer dargestellt.

Analyse bindrer Endpunkte

Die bindren Endpunkte werden als Anzahl und Anteil der Patient:innen mit Ereignis und
dazugehorigem 95 %-KI nach Wilson dargestelit.

Analyse patient:innenberichteter Endpunkte

Die Anzahl klinisch bedeutsamer Verschlechterungen des EORTC QLQ-C30, der EQ-5D VAS
sowie des FACT-LymS werden mittels TTE-Analysen dargestellt. Klinisch bedeutsame
Verénderungen der genannten Subskalen wurden auf Basis von 15 % der Skalenspannweite
berechnet.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Vertréglichkeitsendpunkte werden durch die Anzahl und den Anteil der Patient:innen mit
Ereignis und dazugehdrigem 95 %-KI nach Wilson dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fir die statistische Auswertung sollen primar 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-

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 32 von 175




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® 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 kénnen 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
Schétzer fiir 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.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig 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 begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
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.

Nicht zutreffend.

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

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

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

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

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

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

Um den Einfluss des Bewertungsgremiums auf den Behandlungseffekt anhand des BOR zu
untersuchen, wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, bei der das Ansprechen durch die
Prifarzt:innen bewertet wurde. Die Operationalisierung wird in Abschnitt 4.3.2.3.3.3
beschrieben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur 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 grélere
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 verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
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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 konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es 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) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, 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 Heterogenitét 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 fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
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 Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

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

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 enthélt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber 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 gewdhlten Komparatoren durchzufihren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
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Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.

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
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

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

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
[ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
G0O42909 | ja ja laufend voraussichtliches | Arm A: Mosunetuzumab
Studienende: + Lenalidomid
1. Mai 2029 Arm B: Rituximab +
Lenalidomid

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

Die Informationen bilden den Stand vom 22.04.2022 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

G042909 Fur diese Studie liegen aktuell noch keine Daten vor.

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

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 39 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.06.2022

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

Suche am
Treffer

tt.mm.jjjj;
‘n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A

Ausschluss Duplikate

n=...

Volltexts

creening

ME=Ec

Nicht relevant

n=..

\ 4

N

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Nicht relevant

n=...
Ausschlussgrinde:

Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

Abbildung 4-1: 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
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-25) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen 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.
Nicht zutreffend.

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

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

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

Nicht zutreffend.

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 4-25) 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.

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

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

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

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 fir 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 Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Nicht zutreffend.

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
fr diese Teilpopulation durchzufiihnren. 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 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran_dom|5|erten <ggf. Run-in, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 1 —_
o 9 Verblindung @ =
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22 c S o g o
> o - © C = C
gz 8% S 2 g 2 2
= o 2 @ = 2 53
Ll =1 k= c b o C
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Studie o33 o = < S o 23 T @ o5
<o &» > 0O o m A W m Y < > ®©
Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende 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 4-10: 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. Zun&chst soll firr jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— 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), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen 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 praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder 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 Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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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 unerwiinschten 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) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

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

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

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

- zusétzlich 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 missen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeflihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn 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
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (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 4-11: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-12: 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 4-13: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

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

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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

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

Tabelle 4-14: Matrix der durchgefihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-15 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr 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 4-15: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiithren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir 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 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 gegentber
der zweckmaRigen 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 Verfigung (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
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 dartiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Thnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der flir 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.
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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 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfugbaren 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. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-17: 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 4-18: 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 fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

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

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- 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.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

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 4-21: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

o} g < Verblindung 3
S  Ec B : E
= 5 o9 S 2 o
i Sw > S IS) )
= T D c o <
[5) -—mcg © C
= g5 < S S
o = =2 ® g% =)
< S NES o c 8 =
@ c SE52S S5 2 & S
5 2 T 323X 2L g 2 < SE s
=5 ©323§ £ £8 23 £
. — 1 S —
Studie L A= o532 T TS © 25 )
N O >O0mol o [salfal wm 4
Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 57 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen - nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-24: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Studie

Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

\Verblindung
IAspekte

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal 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 bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir 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 ftir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige 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
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- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-25: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gor.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
G029781 | ja ja laufend CCOD: Mosunetuzumab
15.03.2021
CCOD: Clinical cut-off date

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-25 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.

Die Informationen bilden den Stand vom 22.04.2022 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-25 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. 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
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relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

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 4-25) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-27: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
Nicht zutreffend
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-27 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurde keine systematische Registerrecherche durchgefiihrt.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-25) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-28: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Es wurde keine Recherche auf den Seiten des G-BA durchgefihrt.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 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 zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
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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 fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-29: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

G029781 | ja ja nein ja (10) ja (38) ja (39, 40)

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. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
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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.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 4-E zu hinterlegen

Tabelle 4-30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

multizentrische,
internationale
einarmige Phase I/11-
Studie

Patient:innen mit r/r
NHL- oder CLL-
Krankheitsbild, deren
Pathogenese mit
CD20 assoziiert ist

Behandlung mit
Mosunetuzumab als
Monotherapie; in
wiederholten 21-
tagigen
Behandlungszyklen
Dosierung im ersten
ZyKlus: d1: 1 mg;
d8: 2 mg;

d15: 60 mg;

im zweiten Zyklus:
d1: 60 mg;

Alle darauffolgenden
Zyklen: d1: 30 mg

15. September 2015
Datenschnitte:

+15. Mérz 2021
(CSR)

*27. August 2021
(EMA1)

*03. Januar 2022
(EMA 2)

Letzte:r Patient:in,
letzte Visite
(geplant):
Dezember 2021
Studienende

(geplant):
Februar 2024

7 Landern: USA
(13), Australien (9),
Kanada (3),
Sldkorea (3),
Spanien (4),
Deutschland (4), UK
)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zZahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. Patient:innen) <ggf. Run-in, patlentenrelllevante
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, sekundéare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
G029781 Offene, Erwachsene Kontinuierliche Studienstart: 38 Studienzentren in  Primarer Endpunkt:

*CR nach IRF

Sekundare
Endpunkte

*CR nach Priférzt:in
*Objektives
Ansprechen (PR oder
CR) nach IRF und
Prifarzt:in

*DOCR

*DOR

*PFS

*0S

«Anderungen der
patient:innenberichtet
en Ergebnisse
beurteilt mittels
EORTC QLQ-C30,
EQ-5D VAS, FACT-
LymS
*Vertraglichkeit

Detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika in Anhang 4-E

CD: Unterscheidungsgruppen Antigen, CLL: Chronisch lymphatische Leuk&mie; CR: Vollstdndiges Ansprechen; CSR: Studienbericht; d: Tag; EMA: European Medicines Agency;
EMA 1 bzw. EMA 2: Erster bzw. zweiter EMA-Datenschnitt,: mg: Milligramm:; dI: Deziliter, DOCR: Dauer des vollstdndigen Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC
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QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimension-Visual analogue scale; FACT-
LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy- Lymphoma Subskala; IRF: Independent review facility; PR: Partielles Ansprechen; mg: Milligramm, NHL: Non-Hodgkin-

Lymphom; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisiert kontrollierte Studien (Randomized controlled trials), r/r: refraktar/rezidivierend; UK:
Vereinigtes Konigreich;
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Tabelle 4-31: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Ein Behandlungszyklus
entspricht 21 Tagen.

Studie Mosunetuzumab i.v. Vorbehandlung/Begleitbehandlung
G029781 Zyklus 1: Prémedikation zur Antikdrpertherapie:
Tag 1: 1 mg Antipyretikum:
Tag 8: 2 mg 500-1000 mg Acetaminophen/Paracetamol etwa
Tag 15: 60 mg 30 Minuten vor der Mosunetuzumab-Infusion
Zyklus 2: Antihistaminikum:
Tag 1: 60 mg Diphenhydramin —HCI 50-100 mg oder aquivalentes
Folaezvklen: Antihistaminikum (p.o. oder i.v.) etwa 30 Minuten vor
olgezyKien. der Mosunetuzumab-Infusion
Tag 1: 30 mg

Corticosteroide:

Dexamethason 20 mg i.v. oder Methylprednisolon
80 mg i.v. sollte eine Stunde vor der Mosunetuzumab-
Infusion komplett verabreicht worden sein

Die oben genannte Pramedikation ist bei den Zyklen 1
und 2 zu verabreichen. Ab Zyklus 3 ist die
Prémedikation bei Patient:innen mit CRS bei
vorangegangenen Mosunetuzumab-Infusionen
aufrechtzuhalten.

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom ; i.v.: intravends; mg: Milligramm; p.o.: per oral

Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulation (Effektivitatspopulation, Datenschnitt:
03. Januar 2022) - weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

N 90

Alter bei Screening in Jahren

n 90
Mittelwert (SD) 60,0 (12,0)
Median 60
Min-Max 29-90

Altersgruppe (Jahre) bei Screening [n (%0)]

18-65 62 (68,9 %)
> 65 28 (31,1 %)
Geschlecht [n (%0)]

Mannlich 55 (61,1 %)
Weiblich 35 (38,9 %)

Ethnie [n (%)]

Spanisch oder Lateinamerikanisch 7 (7,8 %)
Nicht-spanisch oder lateinamerikanisch 77 (85,6 %)
Keine Angabe 5 (5,6 %)
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Unbekannt 1(1,1 %)
Ethnische Zugehdrigkeit [n (%6)]

Kaukasisch 74 (82,2 %)
Dunkelh&utig/Afroamerikanisch 4 (4,4 %)
Asiatisch 8 (8,9 %)
Amerikanische Ureinwohner oder 1(1,1 %)
Ureinwohner Alaskas

Unbekannt 3(3,3%)
KorpergrofRe in cm zur Baseline

n 82
Mittelwert (SD) 169,92 (10,83)
Median 171,45
Min-Max 138,0-193,0

ECOG-PS zur Baseline [n (%0)]

0

53 (58,9 %)

1

37 (41,1 %)

BMI in kg/m? zur Baseline

n 82
Mittelwert (SD) 28,24 (5,57)
Median 27,21
Min-Max 17,0-45,2

Zeit von initialer Diagnosestellung bis zur ersten Studienbehandlung in Monaten

n 90
Mittelwert (SD) 94,5 (59,2)
Median 82,2
Min-Max 11-292

Tumorstadium bei Screening (Ann-Arbor) [n (%)]

Stadium | 5 (5,6 %)

Stadium 11 16 (17,8 %)
Stadium I11 25 (27,8 %)
Stadium IV 44 (48,9 %)

Bulky Disease (> 6 cm) [n (%0)]

Ja

31 (34,4 %)

Nein

59 (65,6 %)

Summe Tumordurchmesser bei initialer

Behandlung in mm

n

90

Mittelwert (SD)

3862,6 (3 164,3)
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Median 3014
Min-Max 234-15 799
Therapierefraktaritat [n (%0)]

Refraktar gegentiber einer VVortherapie 78 (86,7 %)

Doppelt-refraktare Patient:innen” 48 (53,3 %)
Frihrezidiv (Rezidiv < 24 Monate wahrend Erstlinientherapie) [n (%0)]
Patient:innen mit Friihrezidiv 47 (52,2 %)
FLIPI Risikofaktor [n (%0)]

gering (0, 1) 26 (28,9)
mittel (2) 24 (26,7)
hoch (3, 4) 39 (43,3)
unbekannt 1(1,2)
Anzahl vorheriger Therapielinien [n (%)]

2 34 (37,8 %)
3 28 (31,1 %)
>3 28 (31,1 %)
Zeit seit letzter Therapie in Tagen

n 90
Mittelwert (SD) 433,3 (513,9)
Median 203,5
Min-Max 15-2 717

* gegenliber vorheriger anti-CD20-Therapie und vorheriger Alkylans-Therapie

BMI: Body mass index, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, FLIPI: Folicular
Lymphoma International Prognostic Index, N: Anzahl der Patient:innen in der Studie, n: Anzahl der Patient:innen mit
Ereignis, SD: Standardabweichung

Quelle: Anhang 4-G

G029781 ist eine multizentrische, internationale, einarmige und offene Phase I/11-Studie zur
Untersuchung der Vertréglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Wirksamkeit von
Mosunetuzumab bei erwachsenen Patient:innen mit r/r NHL oder CLL, deren Pathogenese in
Zusammenhang mit einer CD20-Uberexpression steht. Die Studie besteht aus 2 Phasen, einer
Dosiseskalationsphase zur Bestimmung der maximal tolerierten Dosis (MTD) und der RP2D
sowie einer Dosisexpansionsphase.

Die Beschreibungen in diesem Dossier beschréanken sich auf Daten von Patien:innen mit FL,
die in der Dosisexpansionsphase mit der RP2D behandelt wurden. Im Folgenden wird dieses
pivotale Kollektiv als GO29781-RP2D-Kohorte bezeichnet.

Die Studie ist zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht abgeschlossen. Details zu
Studienmethodik und —verlauf sind in Anhang 4-E beschrieben.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 69 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

Studienpopulation

Patient:innen wurden in 7 Landern weltweit rekrutiert: USA, Australien, Kanada, Sidkorea,
Spanien, Deutschland, UK.

Intervention

Die Patient:innen erhielten Mosunetuzumab als Monotherapie in 21-tdgigen Zyklen als
dosissteigerndes Regime. Wahrend des ersten Zyklus betrug die Dosierung an Tag 1 1 mg, an
Tag 8 2 mg und an Tag 15 60 mg. Ebenfalls an Tag 1 des zweiten Zyklus betrug die Dosis
60 mg, wahrend in allen weiteren Zyklen an Tag 1 eine Dosis von 30 mg verabreicht wurde.

Endpunkte

Das primédre Ziel war die Bestimmung des CR, beurteilt durch ein unabhéngiges
Bewertungsgremium (IRF, Independent review facility).

Sekundére Ziele waren unter anderem:
e AusmaR des klinischen Nutzens, u.a. ORR, DOR, PFS und OS

e Ermittlung von Anderungen der Symptomatik (EORTC QLQ-C30), zum
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30, FACT-LymS)

o Vertraglichkeit

Datenschnitte

Tabelle 4-33 gibt eine Ubersicht Gber alle Datenschnitte. Diese erfolgten in Abstimmung mit
den Zulassungsbehérden. Die fir die Nutzenbewertung relevanten Datenschnitte sind fett
markiert. Der Datenschnitt vom 03.01.2022 ist mit heutigem Stand der aktuelle und enthalt
dementsprechend die meisten Informationen. Aus diesem Grund werden in diesem Dossier die
Ergebnisse dieses Datenschnitts dargestellt. Erganzend wird fir den primaren Endpunkt CR das
Ergebnis des Datenschnitts vom 15.03.2021 présentiert.
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Tabelle 4-33: Datenschnitte in GO29781 — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Bezeichnung des Datum CCOD Endpunkte Darstellung im Dossier
Datenschnitts
CSR 15. Marz 2021 Wirksamkeit 43.23.3
15. Mérz 2021 Vertréglichkeit
EMA 1 27. August 2021 Wirksamkeit
27. August 2021 Vertraglichkeit
EMA 2 03. Januar 2022 Wirksamkeit 43.23.3
03. Januar 2022 Vertréglichkeit 4.3.2.3.3
CCOD: Clinical cut-off date; CSR: Clinical Study Report; EMA: European Medicines Agency; EMA 1 bzw. 2: Erster
bzw. zweiter EMA-Datenschnitt
Die fiir die Nutzenbewertung relevanten Datenschnitte sind fett markiert.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird sowohl
im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika als auch beziglich krankheitsspezifischer
Kriterien bewertet:

Patient:innen in GO29781 waren zu einem leicht (berwiegenden Anteil mannlichen
Geschlechts (61,1 %) und im Mittel 60 Jahre alt. Das Tumorregister Lymphatische Neoplasien
(TLN) berichtet fir die Population des FL 43,1 % mé&nnliche Patient:innen (41). Die DGHO-
Leitlinie beschreibt das mittlere Alter von Patient:innen mit FL als zwischen 60 und 65 Jahren
liegend und mit einer breiten Altersspanne (42). 82,8 % der Patient:innen in GO29781 waren
kaukasisch.

76,7 % der Patientiinnen in GO29781 befanden sich in einem fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium (Ann-Arbor-Klassifikation), davon 48,9 % in Stadium IV und 27,8 % in
Stadium I1l. Im TLN befanden sich 59,4 % der Patient:innen, die eine Drittlinientherapie
erhielten, zum Zeitpunkt der Diagnose in einem fortgeschrittenen Stadium (Stadium IV:
33,3 %, Stadium 111 26,1 %). 78,9 % der Patient:innen in GO29781 waren refraktar gegeniiber
einer vorherigen anti-CD20-Therapie, 56,7 % waren refraktdr gegenuber einer vorherigen
Therapie mit Alkylanzien und 53,3 % waren sogar doppelt-refraktar (gegenuber einem anti-
CD20-Antikorper und Alkylans). Im TLN waren 64,6 % der Patient:innen anti-CD20-refraktér,
44,6 % refraktar gegeniber Alkylanzien und 43,1 % doppelt-refraktar (41).

Sowohl die allgemeinen als auch die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patient:innen
aus GO29781 sind mit Daten aus der Versorgung vergleichbar. Entsprechend ist von einer guten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus GO029781 auf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-34: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Vertraglichkeit
Lebensqualitat

G029781 e OS e CR e EORTCQLQ-C30 e Generelle

¢ ORR (Funktionsskalen) Vertréglichkeit

e DOCR e FACT-LymS e  Spezifische

e DOR Vertraglichkeit

e PFS

e EORTC QLQ-C30

(Symptomskalen)

o EQ-5D VAS
CR: Vollstandiges Ansprechen; DOCR: Dauer des vollstandigen Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC
QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D
VAS: EuroQol 5 Dimension-Visual analogue scale; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-
Lymphoma Subskala; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben
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4.3.2.3.3.1 Gesamtuberleben — 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 4-36: Operationalisierung von Gesamtiberleben — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

G029781

Das Gesamtuberleben (OS, Overall survival) ist definiert als die Zeit von der ersten
Dosierung von Mosunetuzumab bis zum Versterben jedweder Ursache. Nach Ende der|
Studienbehandlung wurde das Uberleben der Patient:innen in Abstanden von ca. drei
Monaten regelméRig erhoben. Diese Nachbeobachtung endete mit dem Tod des:r
Patienten:in, der Ricknahme der Einverstandniserklarung oder der allgemeinen
Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Statistische Methoden:

Das OS wird als mediane Uberlebenszeit unter Anwendung der Kaplan-Meier-Methode mit
dem 95 %-KI nach Brookmeyer and Crowley sowie den korrespondierenden Kaplan-Meier-|
Kurven dargestellt.

Folgende Zensierungsregeln wurden angewendet:

Patient:innen, die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten bzw. Patient:innen mit Lost-To-
Follow-Up wurden zum letzten bekannten Datum, an dem sie noch lebten, zensiert. Das
letzte bekannte Datum ist dabei definiert als das letzte nicht-imputierte Datum der
Patientenakte vor oder am Datenschnitt. Das kann sowohl das Datum der letzten Visite als
auch das letzte Kontaktdatum des:r Patient:in sein.

Die Analyse des Gesamtlberlebens basiert auf der Effektivitatspopulation und dem
Datenschnitt vom 03.01.2022.

KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiiberleben —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt OS als nicht beurteilbar eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben (Effektivitatspopulation) —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Analysepopulation Patienten mit Ereignis medianes OS
N n (%) in Monaten
[95 %-KI]
03. Januar 2022 90 10 (11,1) n.e.
[n.e.; n.el]

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen in der Studie, n: Anzahl der
Patient:innen mit Ereignis; n.e.: nicht erreicht; OS: Gesamtuberleben

Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

Das mediane Gesamtiberleben in der gesamten Studienkohorte ist noch nicht erreicht. Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts vom 03. Januar 2022 waren 11,1 % der Patient:innen verstorben.
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POPULATION: Cohort B11 Expansion FL, Efficacy-Evaluable Patients
ENDPOINT: Overall Survival

MODEL: --

STUDY: GO29781

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)
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Treatment group
B11 Exp 3L FL (RP2D)
+ Censored
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)
Patients at risk
B11 Exp 3L FL (RP2D) 90 89 86 85 79 69 58 40 29
Patients censored
B11 Exp 3L FL (RP2D) 0 0 2 2 5 13 22 40 51

Clinical cut-off: 03JAN2022
Program: root/clinical_studies/RO7030816/CDPT7828/G029781/data_analysis/ACE_BASE/prod/program/eff_g_tte.sas

Output: root/clinical_studies/RO7030816/CDPT7828/G0O29781/data_analysis/ACE_BLA_90D_SFU_Jan2022/prodfoutput/eff g_tte_JAN22_EE_B11E_OS.pdf
12APR2022 9:38

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Plot fiir den Endpunkt Gesamtuberleben

27 30 33
15 4 NE
65 76 NE

(Effektivitatspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

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 fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

G029781 Progressionsfreies Uberleben (PFS, Progression free survival) ist definiert als die Zeit von
der ersten Dosierung von Mosunetuzumab bis zum radiologischen Nachweis einer
Krankheitsprogression ~ (PD, Progressive  disease) durch ein  unabhdngiges
Bewertungsgremium (IRF, Independent review facility) oder Versterben jedweder,
Ursache, je nachdem, was friiher eintrat.

Der Tumorstatus wird wéahrend der Studienbehandlung nach 3 Monaten (+ 1 Woche), nach
6 Monaten (£ 2 Wochen), und daraufhin alle 3 Monate (+ 2 Wochen) mit einer optionalen
vorgezogenen Erhebung 6 Wochen (x 1Woche) nach der ersten Gabe Mosunetuzumab
bestimmt. Dies erfolgt wéahrend der ersten 18 Monate der Studienbehandlung. In der
Follow-Up-Phase wird der Tumorstatus alle drei Monate wéhrend der ersten 18 Monate
seit Studienbeginn, anschliefend nach weiteren 6 Monaten und danach alle 12 Monate
(bezogen auf die letzte Erhebung) bestimmt. Dies betrifft auch Patient:innen, welche die
Studie abgebrochen haben aber noch keine PD aufweisen.

Statistische Methoden:

Das PFS wird als mediane Uberlebenszeit unter Anwendung der Kaplan-Meier-Methode
mit dem 95 %-KI nach Brookmeyer und Crowley sowie den korrespondierenden Kaplan-
Meier-Kurven dargestelit.

Folgende Zensierungsregeln wurden angewendet:

Eine Zensierung von Patient:innen ohne PFS-Ereignis oder Tod erfolgt zum Zeitpunkt der,
letzten IRF-Remissionsbeurteilung. Falls keine IRF-Remissionsbeurteilung nach der
Baseline-Visite flir eine:n Patient:in vorliegt, wird dieser einen Tag nach der
Randomisierung zensiert.

Die Analyse des PFS basiert auf der Effektivitatspopulation und dem Datenschnitt vom
03.01.2022.

IRF: Independent review facility; KI: Konfidenzintervall; PD: Krankheitprogression, PFS: Progressionsfreies Uberleben

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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G029781 n.a nein ja ja ja n.a.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt PFS als nicht beurteilbar eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
(Effektivitatspopulation) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Analysepopulation Patient:innen mit medianes PFS (IRF)
N Ereignis in Monaten
n ( %) [95 %-KI]
03. Januar 2022 90 42 (46,7) 17,9
[10,9; n.e]

IRF: Independent review facility; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der _Eatient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der
Patient:innen in der Studie; n.e.: nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

Fur Patient:innen, die mit Mosunetuzumab behandelt wurden, betrug das mediane PFS,
bewertet durch IRF, 17,9 Monate (95 %-KI: [10,9; n.e.]).
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POPULATION: Cohort B11 Expansion FL, Efficacy-Evaluable Patients

ENDPOINT: Progression Free Survival, Response Assessed by Independent Oncologists
MODEL: --

STUDY: GO29781

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)
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12APR2022 9:38

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Plot fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
(Effektivitatspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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4.3.2.3.3.3 Tumoransprechen — Weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Tumoransprechen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

G029781

Alle radiologischen Wirksamkeitsendpunkte basieren auf der Bewertung eines unabhdngigen
Bewertungsgremiums (IRF, Independent review facility) unter Anwendung der Standardkriterien
fur Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Zusétzlich wurde das Ansprechen durch den:die
Prifarzt:in bewertet.

Die Objektive Ansprechrate (ORR) ist definiert als der Anteil der Patient:innen, deren Bestes
Gesamtansprechen (BOR, Best overall response) ein Vollstdndiges Ansprechen (CR, Complete
response) oder ein Partielles Ansprechen (PR, Partial response) aufweist.

Der Tumorstatus wird wahrend der Studienbehandlung nach 3 Monaten (£ 1 Woche), nach
6 Monaten (2 Wochen), und daraufhin alle 3 Monate (2 Wochen) mit einer optionalen
vorgezogenen Erhebung 6 Wochen (x 1Woche) nach der ersten Gabe Mosunetuzumab bestimmt.
Dies erfolgt wahrend der ersten 18 Monate der Studienbehandlung. In der Follow-Up-Phase wird
der Tumorstatus alle drei Monate wahrend der ersten 18 Monate seit Studienbeginn, anschlieRend
nach weiteren 6 Monaten und danach alle 12 Monate (bezogen auf die letzte Erhebung) bestimmt.
Dies betrifft auch Patient:innen, welche die Studie abgebrochen haben aber noch keine
Krankheitsprogression (PD, Progressive disease) aufweisen.

Bildgebung:

Die Bildgebung umfasste ein CT wund ein Positronen-Emissions-Topografie mit
Fluorodeoxyglucose (FDG-PET) der Brust, des Abdomens, des Beckens und falls klinisch
relevant des Nackens. Bei nachfolgenden Bewertungsterminen wurde eine Bildgebung nur fur
diejenigen Kérperbereiche durchgefiihrt, bei denen zuvor eine Erkrankung festgestellt wurde. In
der Nachbeobachtungsphase konnte auf eine PET-Untersuchung verzichtet werden. Falls
medizinisch kontraindiziert, konnte ein MRT statt einem CT durchgefihrt werden.

Es sollte fur jede:n Patient:in die Art der Bildgebung des Screenings tber den Studienverlauf
beibehalten werden. Wenn nicht medizinisch kontraindiziert, war Kontrastmittel p.o. oder i.v. zu
verwenden. Bei Patient:innen mit einer Kontraindikation sollten die Untersuchungen ohne
Kontrastmittel erfolgen.

Statistische Analyse:

Die ORR und das beste Gesamtansprechen, bewertet nach IRF, wird zusammen mit dem
zugehdrigen 2-seitigen 95 %-KI nach Wilson dargestellt.

Die Analysen basieren auf der Effektivitatspopulation und den Datenschnitten vom 3.1.2022,
Ergénzend wird flr diese Analysen das Ergebnis des Datenschnitts vom 15.03.2021 présentiert.

Sensitivitatsanalysen:

Als Sensitivititsanalyse wird das beste Tumoransprechen basierend auf der Bewertung durch
den:die Pruférzt:in in Anhang 4-G dargestellt.

G029781

Die Dauer des (vollstdndigen) Tumoransprechens ist definiert als die Zeit von der Messung eines
ersten (vollstdndigen) Tumoransprechens bis zur Dokumentation einer radiologisch messbaren
PD (Standardkriterien fir NHL) oder bis zum Versterben des:r Patient:in. Dieser Endpunkt wird
nur fur Patient:innen berechnet, bei denen ein (vollstdndiges) Tumoransprechen festgestellt]
wurde.
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Statistische Methoden:

Fir die Dauer des (Vollstdndigen) Tumoransprechens wird der Median (inkl. 95 %-KI) unter
Anwendung der Kaplan-Meier-Methode nach Brookmeyer und Crowley ermittelt.

Patient:innen ohne PD wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorerfassung zensiert.

Die Analyse der Dauer des Tumoransprechens basiert auf der Effektivitatspopulation und auf
dem Datenschnitt vom 3.1.2022.

BOR: Bestes Gesamtansprechen; CR: Vollstdndige Remission; CT: Computertomographie; FDG-PET: Positronen-Emmisions-
[Tomografie mit Fluordesoxyglucose; Kl: Konfidenzintervall; ORR: Objektive Ansprechrate; PD: Krankheitsprogression, IRF:
Independent review facility; i.v.: intravends; MRT: Magnetresonanztomographie; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; p.o.: peroral;
PR: Partielles Ansprechen;

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte des Tumoransprechens
— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zu den
Endpunkten des Tumoransprechens als nicht beurteilbar eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

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.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 81 von 175




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.06.2022

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

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur die Endpunkte des Tumoransprechens (Bewertung durch IRF,
Effektivitatspopulation) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesamt
ORR (IRF)
Datenschnitt Ansprechrate n/N %
[95 %-KI]
78,9
ORR 71/90 [69,4; 86,0]
57,8
CR 52/90 [47,5; 67,5]
21,1
PR 19/90 [14,0: 30,6]
15. Mérz 2021 SD 8/90 8.9
' [4,6; 16,6]
10,0
PD 9/90 [5.4: 17,9]
0,0
n.e. 0/90 [0,0; 4.1]
i 2,2
Fehlend/keine 2/90
Daten [0,6;7,7]
81,1
ORR 73/90 [71,8; 87,9]
54/90 60,0
CR [49,7; 69,5]
19/90 21,1
PR [14,0: 30,6]
7/90 7,8
03. Januar 2022 SD [3,8:15,2]
9/90 10,0
i [5.4; 17,9]
ne 0/90 0,0
- [0,0;4,1]
Fehlend/keine 1/90 1,1
Daten [0,2;6,0]
CR: Vollstandiges Ansprechen INV: Priifarzt; IRF: Independent review facility, KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen in der Studie; n.e.: nicht erreicht; ORR:
Objektive Ansprechrate; PD: Krankheitsprogression; PR: Partielles Ansprechen; SD: Stabiles Krankheitsbild
Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: 2-seitig nach Wilson
Quelle: Anhang 4G

Zum Datenschnitt vom 03. Januar 2022 lag die ORR bei 81,1 % (95 %-Konfidenzintervall [KI1]:
[71,8; 87,9]) nach IRF-Bewertung. 54 Patient:innen, das entspricht 60,0 % (95 %-KI: [49,7;
69,5]) erreichten hierbei ein CR. Bei den anderen 21,1 % (95 %-KI: [14,0; 30,6]) wurde ein PR
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erreicht. Die prufarzt:innenbasierten Auswertungen bestéatigen diese Ergebnisse mit einer CR
von 60,0 % (95 %-KI: [49,7; 69,5]).

Zum CSR-Datenschnitt vom 15. Mérz 2021 lag die ORR bei 78,9 % (95 %-KI: [69,4; 86,0]).
52 Patient:innen, das entspricht 57,8 % (95 %-KI: [47,5; 67,5]) erreichten hierbei eine CR.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Dauer des vollstandigen Ansprechens (DOCR)
(Bewertung durch IRF) (Effektivitatspopulation) — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt

Analysepopulation

Patient:innen mit

mediane DOCR (IRF)

N Ereignis in Monaten
n ( %) [95 %-KI]

03. Januar 2022 54 16 (29,6) n.e.
[18,7.; n.e.]

Quelle: Anhang 4-G

DOCR: Dauer des vollstandigen Ansprechens; IRF: Independent review facility; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Patient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen in der Studie, n.e.: nicht erreicht

Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
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POPULATION: Cohort B11 Expansion FL, Efficacy-Evaluable Patients

ENDPOINT: Duration of Complete Response, Response Assessed by Independent Oncologists
MODEL: --

STUDY: GO29781

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Plot fur die Dauer des vollstandigen Ansprechens (DOCR)
(Bewertung durch IRF) (Effektivitatspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die mediane Dauer des Vollstandigen Ansprechens in der Effektivitatspopulation unter
Mosunetuzumab wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 03. Januar 2022 noch nicht
erreicht. Bei 73,65 % (95 %-KI: [61,25; 86,05]) der Patient:innen mit CR hielt das Ansprechen
fur mindestens 12 Monate an.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Dauer des Ansprechens (DOR)
(Effektivitatspopulation) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesamt

Datenschnitt

Analysepopulation

Patient:innen mit

mediane DOR (IRF)

N Ereignis in Monaten
n (%) [95 %-KI]

03. Januar 2022 73 29 (39,7) 22,8
[13,7; n.e]

Quelle: Anhang 4-G

DOR: Dauer des Ansprechens; IRF: Independent review facility; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patient:innen mit
Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen in der Studie, n.e.: nicht erreicht;

Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
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POPULATION: Cohort B11 Expansion FL, Efficacy-Evaluable Patients

ENDPOINT: Duration of Response, Response Assessed by Independent Oncologists
MODEL: --

STUDY: GO29781

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Plot fur die Dauer des Ansprechens (DOR) (Bewertung durch
IRF) (Effektivitatspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Die mediane DOR in der Effektivitatspopulation unter Mosunetuzumab betrug 22,8 Monate
zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 03. Januar 2022.
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4.3.2.3.3.4 Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 — 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 4-47: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 Symptomatik — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

G029781

Der EORTC QLQ-C30 ist der validierte und akzeptierte patient:innenberichtete Kernfragebogen
eines integrierten Systems zur Erfassung der Symptomatik und der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von Krebspatient:innen, die an internationalen onkologischen klinischen Studien
teilnehmen (43). Er besteht aus 30 Fragen (Items) und erfasst die Doménen korperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat sowie Skalen zur Messung der Symptome Schmerzen,
Dyspnoe, Schlafstbrungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und
Obstipation und die Erfassung finanzieller Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige
Domaénen werden als Multi-ltem-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.

Die Doménen mit Bezug auf die Symptomatik sind wie folgt:
e Schmerzen (2 Fragen)
o Dyspnoe (1 Frage)
e Schlafstérungen (1 Frage)
e Fatigue (3 Fragen)
e Diarrhoe (1 Frage)
e Ubelkeit und Erbrechen (2 Fragen)
o  Appetitverlust (1 Frage)
e  Obstipation (1 Frage)

Die Domane finanzielle Schwierigkeiten wird in diesem Dossier nicht berichtet, da es sich nicht
um ein Klinisches Symptom handelt.

Der EORTC QLQ-C30 wurde am ersten Behandlungstag des 1. Zyklus und im Verlauf der
Studie, beginnend mit Zyklus 2, zu jedem 2. Zyklus erhoben.

Fir die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung wurden die acht
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemal Scoring
Manual. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein hdherer Wert
entspricht einer hoheren Belastung durch die entsprechende Symptomatik. Eine Veranderung von
mindestens 10 Punkten gilt als Klinisch relevant (23, 24).

Die Anzahl der Patient:innen mit einer Verschlechterung um mindestens 15 % dern
Skalenspannweite (15 Punkte) und die Zeit bis zu diesem Ereignis wird in Form von Kaplan-
Meier Analysen dargestellt. Eine erganzende Darstellung von Analysen fir eine klinisch
relevante Verschlechterung geméaR des 0.g. 10-Punkte Kriteriums ist in Anhang 4-Gdargestellt.

Zudem werden die Verlaufsgrafiken der Mittelwerte und MMRM-Analysen im Anhang 4-G
dargestellt.

Die Analysen basieren auf der PRO-Population und dem Datenschnitt vom 03. Januar 2022.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; MMRM:
Mixed effect model repeat measurement; PRO: Patient reported outcome;
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30
Symptomatik — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt ,,Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 als nicht beurteilbar eingestuft (siehe auch

Anhang 4-F).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards

fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie

dabei die Auswahl des Standards fur die

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

Tabelle 4-49: Ricklaufquote fir EORTC QLQ-C30 Symptomatik — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Visite N Minimum RQ ( %)
Baseline 90 92,2
Zyklus 2 Tag 1 87 93,1
Zyklus 4 Tag 1 81 92,6
Zyklus 6 Tag 1 71 94,4
Zyklus 8 Tag 1 69 87,0
ZyKlus 10 Tag 1 15 86,7
Zyklus 12 Tag 1 13 84,6
Zyklus 14 Tag 1 12 91,7
Zyklus 16 Tag 1 11 63,6
N: Anzahl der Patient:innen zum Erhebungszeitpunkt, RQ: Riicklaufquote zum Erhebungszeitpunkt, basierend auf N
Quelle: Anhang 4-G
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Die Rucklaufquoten in den Doménen der Symptomatik des EORTC QLQ-C30 lagen bis
einschlieBlich Zyklus 14 im aktuellen Datenschnitt jeweils bei > 80 %.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomatik; 15-Punkte
Zunahme im Vergleich zu Baseline (Verschlechterung) (PRO-Population) — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Domane Analysepopulation | Patient:innen Median
N mit Ereignis in Monaten
n (%) [95 %-KI]
03. Januar Schmerzen 82 42 (51,2) 6,4
2022 [2,2;n.e]
Dyspnoe 80 0(0,0) n.e.
[n.e;n.e]
Schlafstérungen 82 0 (0,0) n.e.
[n.e.;n.el]
Fatigue 82 36 (43,9) 91
[3,3; n.e.]
Diarrhoe 81 0(0,0) n.e.
[n.e.;n.el]
Ubelkeit und Erbrechen 82 23 (28,0) n.e.
[11,1; n.e]
Appetitverlust 82 0(0,0) n.e.
[n.e.;n.el]
Obstipation 81 0(0,0) n.e.
[n.e.;n.el]
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen in der Studie, n.e.: nicht
erreicht
Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

In den Doménen Fatigue (43,9 %), Schmerzen (51,2 %) und Ubelkeit und Erbrechen (28,0 %)
wurden bei einem Teil der Patient:innen relevante Verschlechterungen im Laufe der Studie
beobachtet. In den Verlaufskurven der Mittelwerte zeigte sich fiir diese Domanen eine
Verschlechterung der Symptomatik nach Baseline und jeweils eine Erholung im Anschluss
daran (Anhang 4-G). In allen anderen Symptom-Domanen des EORTC QLQ-C30 trat keine
Verschlechterung auf.
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4.3.2.3.3.5 Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS - Weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung fir den Endpunkt EQ-5D VAS Gesundheitszustand —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

G029781 Die Erhebung des Gesundheitszustandes als Teilaspekt der Morbiditat erfolgte mit dem
validiertem, generischen Patient:innenfragebogen EQ-5D. Er besteht aus einem
funfdimensionalen deskriptiven Teil und einer visuellen Analogskala (VAS). Im Rahmen des
vorliegenden Dossiers wurde zur Bewertung des Gesundheitszustandes die EQ-5D VAS
herangezogen. Die weiteren fiinf Domanen des deskriptiven Teils, bestehend aus
Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung, gewodhnliche Aktivitaten, Schmerzen/kérperliche
Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit werden in diesem Dossier nicht berichtet.

Die EQ-5D VAS wurde am ersten Behandlungstag des 1. Zyklus und im Verlauf der Studie,
beginnend mit Zyklus 2, zu jedem 2. Zyklus erhoben.

Anhand der EQ-5D VAS konnen die Patient:innen ihren derzeitigen Gesundheitszustand mittels
einer Skalierung von O bis 100 bewerten. Ein hoéherer Wert entspricht einem besseren
Gesundheitszustand. Eine Verédnderung von mindestens 10 Punkten gilt als klinisch relevant
(29).

Die Anzahl der Patient:innen mit einer Verschlechterung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite (15 Punkte) und die Zeit bis zu diesem Ereignis wird in Form von Kaplan-
Meier Analysen dargestellt. Eine ergénzende Darstellung von Analysen fiir eine Klinisch
relevante Verschlechterung geméaR des 0.g. 10-Punkte Kriteriums ist in Anhang 4-G dargestellt.

Zudem werden die Verlaufsgrafiken der Mittelwerte und MMRM-Analysen im Anhang 4-G
dargestellt.

Die Analysen basieren auf der PRO-Population und dem Datenschnitt vom 03. Januar 2022.

MMRM: Mixed effect model repeat measurement; 0.g.oben genannt; PRO: Patient reported outcomes; VAS: Visual analog
scale

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt EQ-5D VAS
Gesundheitszustand — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt ,,Gesundheitszustand mittels EQ-5D VAS* als nicht beurteilbar eingestuft (siehe
auch Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-53: Riicklaufquote fur EQ-5D VAS Gesundheitszustand — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Visite N Minimum RQ (%)

Baseline 90 90,0
Zyklus 2 Tag 1 87 89,7
Zyklus 4 Tag 1 81 91,4
Zyklus 6 Tag 1 71 91,5
Zyklus 8 Tag 1 69 88,4
ZyKlus 10 Tag 1 15 86,7
ZyKlus 12 Tag 1 13 84,6
ZyKlus 14 Tag 1 12 91,7
ZyKlus 16 Tag 1 11 72,7

N: Anzahl der Patient:innen zum Erhebungszeitpunkt, RQ: Riicklaufquote zum Erhebungszeitpunkt, basierend auf N
Quelle: Anhang 4-G

Die Rucklaufquoten fir die Messung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D VAS waren
uber den Studienverlauf hoch. Im aktuellen Datenschnitt lagen sie in der Gesamtpopulation bis
einschlellich Zyklus 16 bei jeweils >70 %.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D VAS Gesundheitszustand; 15-Punkte
Abnahme im Vergleich zu Baseline (Verschlechterung) (PRO-Population) — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Analysepopulation Patient:innen mit Median
N Ereignis in Monaten
n (%) [95 %0-K1]
03. Januar 2022 78 25 (32,1) n.e.
[11,3; n.e]

KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht;
Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

Bei 25 % der Patient:innen wurde im Laufe der Studie mindestens eine Verschlechterung um
15 Punkte beobachtet. Die Darstellung der Mittelwerte zeigt im Mittel keine relevante
Veranderung des Gesundheitszustands der Patient:innen gemessen anhand des EQ-5D VAS

(Anhang 4-G).
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4.3.2.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 —
Weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

G029781 Der EORTC QLQ-C30 ist der validierte und akzeptierte patient:innenberichtete Kernfragebogen
eines integrierten Systems zur Erfassung der Symptomatik und der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von Krebspatient:innen, die an internationalen onkologischen klinischen Studien
teilnehmen (43). Er besteht aus 30 Fragen (Items) und erfasst die Doménen korperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner
Gesundheitszustand/ Lebensqualitat sowie Skalen zur Messung der Symptome Schmerzen,
Dyspnoe, Schlafstérungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und
Obstipation und die Erfassung finanzieller Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige
Doménen werden als Multi-ltem-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.
Die Doménen mit Bezug auf die Lebensqualitat sind wie folgt:

e Allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitét (2 Fragen)

e  Korperliche Funktion (5 Fragen)

¢ Rollenfunktion (2 Fragen)

e Emotionale Funktion (4 Fragen)

e Kognitive Funktion (2 Fragen)

e Soziale Funktion (2 Fragen)

Der EORTC QLQ-C30 wurde am ersten Behandlungstag des 1. Zyklus und im Verlauf der
Studie, beginnend mit Zyklus 2, zu jedem 2. Zyklus erhoben.

Fur die Bewertung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden die finf Funktionsskalen und die Skala zum allgemeinen
Gesundheitszustand/ Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Die Auswertung
erfolgte gemal Scoring Manual. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100
transformiert. Ein héherer Wert entspricht einer besseren Lebensqualitat bzw. Funktion. Eine
Veranderung von mindestens 10 Punkten gilt als klinisch relevant (23, 24).

Die Anzahl der Patient:innen mit einer Verschlechterung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite (15 Punkte) und die Zeit bis zu diesem Ereignis wird in Form von Kaplan-
Meier Analysen dargestellt. Eine ergénzende Darstellung von Analysen fiir eine klinisch
relevante Verschlechterung gemaf des 0.g. 10-Punkte Kriteriums ist in Anhang 4-G dargestellt.
Zudem werden die Verlaufsgrafiken der Mittelwerte und MMRM-Analysen im Anhang 4-G
dargestellt.

Die Analysen basieren auf der PRO-Population und dem Datenschnitt vom 03. Januar 2022.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
MMRM: Mixed effect model repeated measurement ; PRO: Patient reported outcome;

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30“ als nicht
beurteilbar eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-57: Rucklaufquoten fiir EORTC QLQ-C30 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Visite N Minimum RQ ( %)
Baseline 90 80,0
Zyklus 2 Tag 1 87 73,6
Zyklus 4 Tag 1 81 70,4
Zyklus 6 Tag 1 71 76,1
Zyklus 8 Tag 1 69 72,5
ZyKlus 10 Tag 1 15 60,0
Zyklus 12 Tag 1 13 69,2
Zyklus 14 Tag 1 12 66,7
Zyklus 16 Tag 1 11 54,5
N: Anzahl der Patient:innen zum Erhebungszeitpunkt, RQ: Ricklaufquote zum Erhebungszeitpunkt, basierend auf N
Quelle: Anhang 4-G
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Die Ricklaufquoten in den Domdanen der Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 lagen im
aktuellen Datenschnitt jeweils bis einschlie3lich Zyklus 8 bei > 70,4 %.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; 15-Punkte Abnahme im Vergleich zur Baseline (Verschlechterung) (PRO-
Population) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Domaéne Analysepopulation | Patient:innen Median
N mit Ereignis in Monaten
n (%) [95 %-KI]
03. Januar Allgemeiner 68 31 (45,6) n.e.
2022 Gesundheitszustand/Lebensqualitat [3,5; n.e.]
Korperliche Funktion 82 21 (25,6) n.e.
[8,3; n.e.]
Rollenfunktion 82 48 (58,5) 3,5
[1,0;5,7]
Emotionale Funktion 80 27 (33,8) 12,0
[6,4; n.el]
Kognitive Funktion 80 43 (53,8) 51
[2,1; nel]
Soziale Funktion 80 42 (52,5) 5,6
[1,0; n.e.]
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patient:innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; n.e.: nicht
erreicht
Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

In den Doménen Rollenfunktion (58,5 %), Kognitive Funktion (53,8 %) und Soziale Funktion
(52,5 %) erfuhren jeweils etwas mehr als die Hélfte der Patient:innen im Laufe der Studie eine
relevante Verschlechterung. In den anderen Doménen der Gesundheitsbezogenenen
Lebensqualitidt des EORTC QLQ-C30 zeigte sich eine Verschlechterung jeweils bei weniger
als der Halfte der Patient:innen.

In den Verlaufskurven der Mittelwerte zeigt sich fur die Domanen der Sozialen Funktion, der
Rollenfunktion und des Allgemeinen Gesundheitszustands dabei jeweils nach einer
Verschlechterung zu Beginn ein deutlicher Anstieg der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
im Laufe der Studie (Anhang 4-G).
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4.3.2.3.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der FACT-LymS — Weitere
Untersuchungen

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von FACT-LymS Gesundheitsbezogene Lebensqualitat —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

G020781 Die Erhebung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte mit dem FACT-Lym-
Fragebogen (Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma, Version 4), einem
krankheitsspezifischen Messinstrument fiir Patient:innen mit Lymphom. Der FACT-Lym wurde
2013 in einer Studie in den USA bei Patient:innen mit NHL validiert (34, 35).

Er beinhaltet den generischen Kernfragebogen FACT-General (FACT-G), der die wichtigsten
Dimensionen der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Krebspatient:innen erhebt, sowie
die FACT-LymsS, die zusatzliche Lymphom-spezifische Aspekte misst. In GO29781 wurden dig
Werte der FACT-LymS erhoben, die im Einzelnen Items zu folgenden 15 Aspekten abdeckt:
Gewichtsverlust, Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Furcht vor Infektionen und
neuen Symptomen, menschliche Isolation aufgrund der Erkrankung, emotionale Instabilitat und
Schwierigkeiten, die Zukunft zu planen Schmerzen, Schwellungen, Fieber, Nachtschweil,
Jucken, Schlafstérungen.

Patient:innen bewerten die Auspragung der empfundenen Beeintréchtigung hinsichtlich der
einzelnen Aspekte wahrend der letzten sieben Tage jeweils auf einer Skala von 0-4 (0 = gar nicht
bis 4 = sehr stark).

Aus den Werten der Einzelfragen innerhalb der Skalen wird ein Score berechnet; hdhere Werte

bedeuten eine bessere Lebensqualitat, wobei die Auspragungen der FACT-LymS zwischen 0
und 60 liegen kdnnen.

Die FACT-LymS wurde am ersten Behandlungstag des 1. Zyklus und im Verlauf der Studie,
beginnend mit Zyklus 2, zu jedem 2. Zyklus erhoben.

Eine Veranderung um mindestens 3 Punkte gilt als klinisch relevant (34, 35).

Die Anzahl der Patient:innen mit einer Verschlechterung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite (9 Punkte) und die Zeit bis zu diesem Ereignis wird in Form von Kaplan-
Meier Analysen dargestellt. Eine ergénzende Darstellung von Analysen fiir eine klinisch
relevante Verschlechterung geméaR des 0.g. 3-Punkte Kriteriums ist in Anhang 4-G dargestellt.

Zudem werden die Verlaufsgrafiken der Mittelwerte und MMRM-Analysen im Anhang 4-G
dargestellt.

Die Analysen basieren auf der PRO-Population und dem Datenschnitt vom 03. Januar 2022.

FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy- Lymphoma Subskala; MMRM: Mixed effect model repeated
measurement; PRO: Patient reported outcome

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt FACT-LymS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt mittels FACT-Lym® als nicht beurteilbar
eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-61: Rucklaufquoten fiir FACT-LymS Gesundheitsbezogene Lebensqualitat —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Visite N Minimum RQ ( %)
Baseline 90 93,3
Zyklus 2 Tag 1 87 92,0
Zyklus 4 Tag 1 81 95,1
Zyklus 6 Tag 1 71 95,8
Zyklus 8 Tag 1 69 91,3
ZyKlus 10 Tag 1 15 86,7
Zyklus 12 Tag 1 13 84,6
Zyklus 14 Tag 1 12 91,7
Zyklus 16 Tag 1 11 72,7
N: Anzahl der Patient:innen zum Erhebungszeitpunkt; RQ: Riicklaufquote zum Erhebungszeitpunkt, basierend auf N
Quelle: Anhang 4-G
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Die Ricklaufquoten in den Domé&nen der Symptomatik des FACT-LymS lagen bis
einschlieBlich Zyklus 14 jeweils bei > 91,7 %.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt FACT-LymS Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; 9-Punkte Abnahme im Vergleich zu Baseline (Verschlechterung) (PRO-
Population,) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Analysepopulation Patient:innen mit Median
N Ereignis [95 %-Kl]
n ( %)
03. Januar 2022 81 14 (17,3) n.e.
[n.e;nel]

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patient:innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; n.e. nicht
erreicht

Median: Kaplan-Meier-Methode; 95 %-KI: Brookmeyer und Crowley
Quelle: Anhang 4-G

Ein relevante Verschlechterung in der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des
FACT-LymS wurde fir 17,3% der Patient:innen beobachtet. Die Verlaufskurve der
Mittelwerte zeigt ein in etwa gleichbleibendes Niveau der Lebensqualitat mit einer moderaten
Verbesserung bis einschliel3lich Zyklus 6 (Anhang 4-G).
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4.3.2.3.3.8 Vertraglichkeit — 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 4-63: Operationalisierung von Vertraglichkeit — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

G029781

Patient:innen mit UE

Unerwinschte Ereignisse (UE) sind jegliche nachteiligen oder nicht beabsichtigten Ereignisse
bei Patient:innen, denen Mosunetuzumab verabreicht wurde, unabhangig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

UE wurden durch Priifarzt:innen tber den elektronischen Priifbogen (eCRF = Electronic case
report form) dokumentiert. Alle UE wurden durch Priférztiinnen bzgl. der Kriterien fur
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), dem Schweregrad nach NCI-CTCAE
(National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0)
und der Kausalitat eingestuft. UE wurden nach Preferred Term (PT) und System organ class
(SOC) geméR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 24.0)
klassifiziert.

Alle UE wurden innerhalb der Studienlaufzeit sowie bis 90 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation oder dem Beginn einer anderen Krebsbehandlung, je nachdem, was zuerst
eintrat, erhoben. Nach dem UE-Meldezeitraum (d. h. innerhalb von 90 Tagen nach der letzten
Dosis des Studienmedikaments oder Beginn einer anderen Krebshehandlung, je nachdem, was
zuerst eintrat) wurden nur SUE gemeldet, bei denen ein Zusammenhang mit der vorherigen
Studienbehandlung festgestellt wurde.

Alle Ereignisse, die auf ein Fortschreiten der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind und folglich
dem zu erwartenden Krankheitsverlauf des Lymphoms entsprechen (Ereignisse des PT ,,disease
progression‘‘), werden bei der Vertraglichkeitsanalyse nicht bertcksichtigt und im Folgenden
Abschnitt nicht dargestellt. Eine gesamte Darstellung aller UE einschliellich der entsprechenden
Ergebnistabellen sind im Anhang 4-G zu finden und mit der Beschreibung ,.disease-related
events excluded” gekennzeichnet. Ergebnisse von Analysen unter Einschluss dieser Ereignisse
finden sich ebenfalls im Anhang 4-G.

Sofern nicht anders angegeben, wurde fiir die Berichterstattung der hdchste Schweregrad
verwendet. Todesfalle, die wahrend des Behandlungszeitraums der Studie gemeldet wurden, und
solche, die wéhrend der Nachbeobachtung nach Absetzen der Behandlung gemeldet wurden,
wurden aufgelistet und zusammengefasst, einschlieRlich des Ereignisses oder Zustands, der den
tédlichen Ausgang verursachte oder dazu beitrug. Todesfalle wurden als Ergebnisse und nicht
als eigenstandige Ereignisse betrachtet. Todesfalle, die auf das Fortschreiten der
Krebserkrankung zuriickzufithren sind und wéahrend dem im Protokoll festgelegten UE-
Berichtszeitraum auftraten (d. h. innerhalb von 90 Tagen nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments oder dem Beginn einer anderen Krebsbehandlung, je nachdem, was zuerst
auftrat), wurden als UE des Fortschreitens der malignen Erkrankung erfasst und werden im
Folgenden Abschnitt ebenfalls nicht dargestellt, finden sich jedoch in Anhang 4-G.

Alle UE mit einem zur Studienmedikation als moéglich erachteten Kausalzusammenhang wurden
nachbeobachtet, bis sie abgeklungen waren, sich stabilisiert hatten, zum Zustand vor der
Exposition zuriickgekehrt waren, als Ursache eine andere Erkrankung festgestellt oder eine
Folgetherapie initiiert worden war.
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Abnormale Laborwerte wurden nicht eigens als UE erhoben, sofern keiner der folgenden Punkte
zutraf: der Laborwert flihrte zum Therapieabbruch, zu einer Verzégerung der Medikationsgabe,
einer Dosisanpassung oder einer therapeutischen Intervention oder wurde von Priférzt:innen alg
klinisch signifikant eingestuft.

Klinische Symptome oder Diagnosen, die im Rahmen einer Verschlechterung der
Grunderkrankung auftraten, wurden nicht als separate (S)UE bzw. Todesursachen notiert.
Stattdessen wurde in diesem Fall das Ereignis (PT) ,,Krankheitsprogression* (PD, Progessive
disease) zur Beschreibung des (S)UE bzw. der Todesursache verwendet. Im Falle, dass sich das
Ereignis nicht eindeutig einer PD zuordnen lieRl, konnte es auch mit einer abweichenden
Bezeichnung als (S)UE eingetragen werden.

Statistische Methoden:

Die Inzidenzraten werden nach MedDRA SOC und PT zusammengefasst und als absolute und
in Bezug auf die Patient:innenzahl als relative Haufigkeiten dargestellt.

Die Darstellung der generellen Vertraglichkeit umfasst folgende Inzidenzraten:
- Gesamtrate Patient:innen mit jeglichem UE
- Gesamtrate Patient:innen mit SUE
- Gesamtrate Patient:innen mit UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten
- Gesamtrate Patient:innen mit UE Grad > 3
- Gesamtrate Patient:innen mit UE Grad 3
- Gesamtrate Patient:innen mit UE Grad 4
- Gesamtrate Patient:innen mit UE Grad 5

Einstufung nach Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)-
Schweregraden

Die Einstufung des Schweregrades eines UE erfolgte nach den NCI CTCAE Kiriterien (Version
4.0). Patient:innen mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wurden nur einmalig mit
dem jeweils hochsten Schweregrad gezéhit.

Patient:innen mit SUE
Ein SUE ist jedes UE, welches mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt:
- Tadlich (d.h. das UE ist todlich oder fiihrt unweigerlich zum Tode)

- Lebensbedrohlich (d.h. durch das UE ist nach Ansicht der Prifarzt:innen fir
Patient:innen das Risiko zu versterben gegeben)

- Erfordert eine stationdre Behandlung oder macht eine Verldngerung einer stationaren
Behandlung erforderlich

- Fuhrt zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder Invaliditat
- Fuhrt zu kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern des Neugeborenen/Sauglings

- st nach Ermessen der Priufarzt:innen medizinisch signifikant und erfordert
medizinische/chirurgische Interventionen, um eines der oben genannten Kriterien
abzuwenden

Patient:innen mit UE, die zum Therapieabbruch fihrten

Mit dem Endpunkt wurden alle Behandlungsabbriiche erfasst, die aufgrund eines UE erfolgten,
unabhéngig davon, ob vom Prifarzt ein kausaler Zusammenhang mit Mosunetuzumab berichtet
wurde.
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Spezifische Vertraglichkeit: Patient:innen mit a priori definiertem UE von speziellem
Interesse (AESI)

AESI werden basierend auf dem Wirkmechanismus der Studienmedikation und auf Basis nicht-
klinischer und klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen definiert, um
eine enge Uberwachung und direkte Berichterstattung an die Abteilung Arzneimittelsicherheit
des pharmazeutischen Unternehmers zu gewahrleisten. Diese AESI stellen substanzspezifische
UE dar, deren Analyse fur die Bewertung des Sicherheitsprofils der Substanz essenziell ist.

Im Folgenden werden die im Studienprotokoll von GO29781 (44) pra-spezifizierten AESI sowie
erganzend hierzu die im Studienbericht (10) aufgefiihrten AESI dargestellt, welche fir die
Nutzenbewertung relevante Population zutreffend sind. Eine Darstellung der Ereignisse nach im
Studienprotokoll festgesetzten Schweregraden befindet sich in Anhang 4-G.

AESI Vorgehen zur Vertraglichkeitsanalyse

Zytokin- PT:

Freisetzungs- - “Cytokine release syndrome” (Lee et al. 2014) )
syndrom

- “Cytokine release syndrome” und ein giiltiges ASTCT 2019 Grading

1)

Neurologische

Neurologische Ereignisse, einschliellich UE, die als primére oder

Ereignisse, sekundidre PT in den SOC ,Nervous system disorders oder
einschlielich »Psychiatric disorders* dokumentiert wurden.
Fahrtlichtigkeit

beeintrachtigende
neurologische
Ereignisse

DI-CCNAEs umfasst eine Teilmenge dieser neurologischen
Ereignisse mit folgenden PT, die der Sponsor als potenzielle
Beeintrachtigung der Kognition, des Bewusstseins und der
Fahrtiichtigkeit eingeordent hat:

- “Amnesia”

- “Aphasia”

- “Cerebrovascular accident”

- “Cognitive disorder”

- “Confusional state”

- “Delirium”

- “Depressed level of consciousness”
- “Disturbance in attention”

- “Encephalopathy”

“Hallucination”

“Hallucination, visual”

- “Hepatic encephalopathy”
- “Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome”
- “Lethargy”

- “Memory impairment”

- “Neurotoxicity”

- “Psychotic disorder”

- “Seizure”

- “Somnolence”

- “Subdural haematoma”

- “Syncope”

- “Vertigo”
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Hé&matologische PT:

Ereignisse - “Neutropenia” und “Neutrophil count decreased”

- “Febrile neutropenia”

- “Thrombocytopenia” und “Platelet count decreased”
- “Anaemia” und “Haemoglobin decreased”

- “Disseminated intravascular coagulation”

Hé&mophagozytére PT: “Haemophagocytic lymphohistiocytosis”

Lympho- LLT: “Macrophage activation syndrome”

histiozytose

Tumorlyse- PT: “Tumour lysis syndrome”

Syndrom

Tumor-Flare- PT: “Tumour flare”

Reaktion Angaben im eCRF (Ereignisse, die anhand des Kastchens im eCRF

identifiziert wurden):
- “Suspected tumor flare”
- AESI Grade 2 “tumor flare/tumor inflammation specific for

mosunetuzumab”
Hepatische HLT: “Liver function analyses”
Ereignisse, PT:
einschlieBlich w . . . .
DILI 2 - “Alanine aminotransferase increased
- “Aspartate aminotransferase increased”
- “Bilirubin increased”
- “Hyperbilirubinaemia”
- “Blood bilirubin increased”
- “Amylase increased”
- “Hyperamylasaemia”
Infektionen SOC “Infections and Infestations”

Pneumonitis/inter- | SMQ “Interstitial lung disease” (SMQ20000042; breite Suche)
stitielle
Lungenerkrankung

Verdachtsfall ~ der | PT: Suspected transmission of an infectious agent via product
Ubertragung  eines
Infektionserregers
durch ein
Arzneimittel
(STIAMP)

Vertraglichkeitsendpunkte werden durch die Anzahl und den Anteil der Patient:innen mit
Ereignis und dazugehdrigem 95 %-KI nach Wilson Scores dargestellt. Die Analyse basiert aufi
der Vertraglichkeitspopulation und dem Datenschnitt vom 03. Januar 2022.
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Y Neben dem im Studienprotokoll festgelegtem Grading System zur Bestimmung des Schweregrades des Zytokin-
Freisetzungssyndroms nach Lee et al. 2014 (44)., wurde zusétzlich der Schweregrad nach American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASCTC) Grading auf Grundlage der im eCRF dokumentierten Angaben zur supportiven
Behandlung der Hypoxie und Hypotonie erhoben.

2 Definition der Arzneimittel-induzierten Leberschadigung (DILI, Drug-induced liver injury) gemiB Hy’s Law (44):
IAlaninaminotransferase (ALT) oder Aspartataminotransferase (AST) mindestens dreifach erhéht gegenliber der Obergrenze
bzw. dem Ausgangswert in Kombination mit einem Gesamtbilirubin zweifach erhdht gegeniiber der Obergrenze bzw. dem
IAusgangswert (und davon mind. 35 % direktes Bilirubin) ODER: ALT oder AST mindestens dreifach erhéht gegentiber der
Obergrenze bzw.dem Ausgangswert in Kombination mit einer klinischen Gelbsucht

IAESI: a priori definiertes UE von speziellem Interesse; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase;
IASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DI-CCNAE: driving-impacting cognition or consciousness neurologic adverse event; DILI: Drug-induced liver injury;
eCRF: Electronic case report form; FL: follikulares Lymphom; G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; HLT: Highest Level
Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute; LLT: Lowest Level Term; PT:
Preferred term; SMQ: Standardised MedDRA Queries; SOC: System organ class; STIAMP: Suspected transmission of an
infectious agent via a medicinal product; SUE: Scherwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Quellen: (10, 44)

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

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Vertraglichkeit —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

S g S s
N = [=)] N
c — c
o @ ) Do S22 o
55 2 32 < 3 < 5
2 = S
%2 oLt Ec e E 2 &
o c c o o R C = b (=)
c o S+ o 0 32 c C
S35 o X = 235 S S5 X
= c £ S - S = » 3 - c
= 3 =3 S S < £ =5
g h 58 S 35 25 =
) o - O =t‘6w o= EQ_ _ O
studie $3 35 & 53 @2 S5
[ io]
G029781 n.a nein ja ja ja n.a.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns in GO29781 wird das Verzerrungspotenzial zum
Endpunkt Vertraglichkeit als nicht beurteilbar eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen 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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Generelle Vertraglichkeit

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur die Endpunkte der Generellen Vertraglichkeit
(Vertréglichkeitspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Gesamt (N=90)
Patient:innen mit _—

. - Ereignisrate

Domane Ereignis y %Kl
N 0 [95 %0-KI]

Patient:innen mit jeglichem UE 90/90 100,0 [95,9; 100,0]
Patient:innen mit UE Grad >3 62/90 68,9; [58,7; 77,5]
Patient:innen mit UE Grad 3 44/90 48,9 [38,8; 59,0]
Patient:innen mit UE Grad 4 17/90 18,9 [12,1; 28,2]
Patient:innen mit UE Grad 5 1/90 1,1[0,2; 6,0]
Patient:innen mit SUE 42/90 45,6 [35,7; 55,8]
Patient:innen mit Behandlungsabbruch wegen UE 4/90 4,411,7;10,9]
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient:innen in der Analyse; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
95 %-KI: 2-seitig nach Wilson
Quelle: Anhang 4-G

Anteil der Patient:innen mit jeglichem UE

UE traten bei allen 90 Patient:innen (100 %; 95 %-KI: [95,9; 100,0]) unter Studienmedikation
auf. Die haufigsten SOC, in denen bei tber der Hélfte der Patient:innen UE aufgetreten sind,
waren ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes® (64,4 %; 95 %-KI: [54,2; 73,6]),
,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes” (57,8 %; 95 %-KI: [47,5; 67,5]) sowie
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen® (54,4 %; 95 %-Kl: [44,2; 64,3]). Innerhalb der
Hauterkrankungen waren die haufigsten PT ,,Pruritus®, ,,Ausschlag® und ,,trockene Haut“, unter
den Gastrointestinalerkrankungen wurden am hdufigsten die PT ,,Obstipation®, ,,Diarrhoe* und
,Ubelkeit®  dokumentiert. Die PT ~Hypokalidmie®, , Hypomagnesidmie* und
,Hypophosphatimie®, waren die haufigsten UE in der SOC ,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen®. UE jeglichen Grades nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der
Patient:innen innerhalb der Studie auftraten, werden tabellarisch in Anhang 4-G dargestellt.

Im Studienverlauf waren 85,1 % aller UE vorubergehend oder abklingend.

Anteil der Patient:innen mit UE > Grad 3

Bei 62 Patient:innen (68,9 %; 95 %-KI: [58,7; 77,5]) traten UE Grad > 3 auf. Eine tabellarische
Darstellung der Ergebnisse fur UE Grad > 3, nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patient:innen innerhalb von GO29781 auftraten, befindet sich in Anhang 4-G.
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Patient:innen mit UE Grad 3

Bei 44 Patient:innen (48,9 %; 95 %-KI: [38,8; 59,0]) wurde ein UE Grad 3 festgestellt. 25,6 %
der UE Grad 3 entfallen hierbei auf Ereignisse in der SOC ,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen, wobei der berwiegende Teil auf abnormale Laborwerte
zuriickzufiihren ist. Der PT ,,Hypophosphatdmie® wurde besonders hédufig bei insgesamt
15 Patient:innen (16,7 %; 95 %-KI: [10,4; 25,7]), gefolgt vom PT ,Hyperglykdmie* bei
7 Patient:innen (7,8 %; 95 %-KI: [3,8; 15,2]), berichtet. Weitere hdufige UE Grad 3 wurden bei
14,4 % der Patient:innen in der SOC , Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
dokumentiert, mit den héaufigsten PT ,Neutropenie® und ,,Andmie*, welche bei jeweils
7 Patient:innen (7,8 %; 95 %-KI: [3,8; 15,2]) auftraten. Andere haufige UE waren in den SOC
,Infektionen und parasitire Erkrankungen* bei 13,3 % der Patient:innen (95 %-KI: [7,8; 21,9])
und ,,Untersuchungen® bei 12,2 % der Patient:innen (95 %-KI: [7,0; 20,6]) zu finden. Hier
waren die hdufigsten PT ,,Neutrophilenzahl vermindert* und ,,Alaninaminotransferase erhoht*.
Der Uberwiegende Anteil der UE Grad 3 (91,4 %) war im Studienverlauf reversibel oder
abklingend.

Anteil der Patient:innen mit UE Grad 4

UE Grad 4 traten bei 17 Patient:innen auf (18,9 %; 95 %-KI: [12,1; 28,2]). Das h&ufigste UE
Grad 4 war hierbei Neutropenie, welches bei 10 Patient:innen (11,1 %; 95 %-KI: [6,1; 19,3])
dokumentiert wurde. 87,5 % der UE Grad 4 waren im Studienverlauf voribergehend.

Patient:innen mit UE Grad 5

Insgesamt trat ein UE Grad 5, welches nicht néher spezifiziert werden konnte, bei einem:r
Patient:in (1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]) auf. Die Todesursache war nicht bekannt und wurde von
dem:r Priifarzt:in als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet.

Anteil der Patient:innen mit SUE

Schwerwiegende UE traten bei insgesamt 42 Patient:innen (46,7 %; 95 %-KI: [36,7; 56,9]) auf.
Am héaufigsten wurde der PT ,,Zytokin-Freisetzungssyndrom* (CRS) bei 23,3 % aller
Patient:innen (95 %-KI: [15,8; 33,1]) als SUE dokumentiert. Weitere haufige SUE traten in der
SOC ,,Infektionen und parasitidren Erkrankungen bei 20,0 % aller Patient:innen (95 %-KI:
[13,0; 29,4]) auf. Die Uberwiegende Mehrheit der SUE (93,3 %) war im Studienverlauf
vorubergehend oder abklingend.

Anteil der Patient:innen mit Therapieabbruch aufgrund UE

Bei 4 Patient:innen (4,4 %; 95 %-KI: [1,7 %; 10,9 %]) kam es wahrend der Studie aufgrund
eines UE zu einem Behandlungsabbruch. In zwei Fallen war CRS im SOC ,,Erkrankungen des
Immunsystems* (2,2 % der Patient:innen; 95 %-KI: [0,6; 7,7]) das zum Therapieabbruch
fihrende UE. Andere UE die zum Therapieabbruch fuhrten, waren ,,Virdmie mit Epstein-Barr*
im SOC ,Infektionen und parasitdare Erkrankungen®“ sowie ,,Morbus Hodgkin“ im SOC
,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* bei
jeweils einem:r Patienten:in (jeweils 1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]).

Die komplette Auswertung der Vertraglichkeit nach SOC/ PT findet sich im Anhang 4-G.
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Spezifische Vertraglichkeit

Patient:innen mit AESI

Das Konzept der AESI tragt dazu bei, das Sicherheitsprofil einer Wirkstoffklasse oder eines
Molekils umfassend zu definieren und zu Uberwachen. Aus diesem Grund sollen AESI im
Folgenden, neben der Analyse mit allen UE im Abschnitt ,,Generelle Vertriaglichkeit®, isoliert
betrachtet und analysiert werden. Da AESI UE darstellen, die spezifisch fiir Mosunetuzumab
definiert wurden, ist ein vermehrtes Auftreten zu erwarten und stimmt mit dem fiir die Substanz
bisher bekannten Sicherheitsprofil tberein. In Tabelle 4-66 werden AESI jeglichen Grades
dargestellt. Eine Darstellung der AESI nach Schweregraden, einschliel3lich Grad > 2 (sofern
dies im Studienprotokoll definiert), Grad > 3 und SUE befindet sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur die Endpunkte der Spezifischen Vertraglichkeit
(Vertréglichkeitspopulation, Datenschnitt 03. Januar 2022) — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Patient:innen .
Ereignisrate

AESI mit Ereignis % [95 %-KI]
n/N
Zytokin-Freisetzungssyndrom nach ASTCT-Grad 40/90 44,4 [34,6; 54,7]
Zytokin-Freisetzungssyndrom nach Lee 41/90 45,6 [35,7; 55,8]
H&matologische Ereignisse 34/90 37,8 [28,5; 48,1]
Hepatische Ereignisse, einschliellich DILI 12/90 13,3[7,8; 21,9]
Infektionen 46/90 51,1[41,0; 61,2]

Neurologische Ereignisse, einschlieBlich Fahrtiichtigkeit

beeintrachtigende neurologische Ereignisse (DI-CCNAES) 59/90 656 [55,3; 74.6]
Pneumonitis oder ILD 1/90 1,1[0,2; 6,0]
Tumor-Flare-Reaktion 3/90 3,3[1,1;9,3]
Tumor-Lyse-Syndrom 1/90 1,1[0,2; 6,0]
H&mophagozytére Lymphohistiozytose 0/90 0,0[0,0; 4,1]

AESI: a priori definiertes UE von speziellem Interesse; ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular
Therapy; DI-CCNAE: driving-impacting cognition or consciousness neurologic adverse event; DILI, Drug-induced liver
injury; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patient:innen in der Analyse; n:
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

95 %-KI: 2-seitig nach Wilson

Quelle: Anhang 4-G

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Ein CRS nach American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)-Grading
wurde bei 40 Patient:innen (44,4 %; 95 %-KI: [34,6; 54,7]) im Verlauf von GO29781
dokumentiert. Dies war bei einer grofRen Mehrheit von 38 Patient:innen von milder (Grad 1,
23 Patient:innen, 25,6 %; 95 %-KI [17,7;35,4]) oder moderater Auspragung (Grad 2,
15 Patient:innen; 16,7 %; 95 %-KI1 [10,4;25,7]) und wurde bei nur zwei Patient:innen
(2,2 %; 95 %-KI [0,6; 7,7]) als UE hoheren Grades (Grad 3—4) beobachtet. Kein CRS wurde
als UE Grad 5 dokumentiert. CRS, die als SUE eingestuft wurden, traten bei 21 Patient:innen
(23,3 %; 95 %-KI [15,8; 33,1]) auf. Das CRS, welches als bekannte Reaktion auf T-Zell-
vermittelte Therapien auftrat, war meist nur wahrend des ersten Behandlungszyklus zu
beobachten und klangen im Median nach 3 Tagen ab (10, 45). Alle CRS Ereignisse waren
vorlbergehend (10, 39). Bei der Mehrzahl der Patient:innen konnte das CRS ohne den Einsatz
von Glucocorticoiden oder Tocilizumab kontrolliert werden, Glucocorticoide kamen nur bei 10
und Tocilizumab bei 7 Patient:innen zum Einsatz (10). Die stufenweise Aufdosierung von
Mosunetuzumab erweist sich als effektive Strategie zur Verringerung des Risikos fur CRS (46,
47).
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Hamatologische Ereignisse

34 Patient:innen (37,8 %; 95 %-KI: [28,5; 48,1]) zeigten im Verlauf der Studie hdmatologische
Ereignisse, wovon bei 30 Patient:innen (33,3 %; 95 %-KI: [24,5; 43,6]) hamatologische UE
hoheren Grades (Grad 3—4) dokumentiert wurden. Blutbildveranderungen gehérten hierbei zu
den haufigsten hdamatologischen UE, welche héufig als Laborbefunde festgestellt wurden. Eine
Neutropenie wurde bei insgesamt 18 Patient:innen (20,0 %; 95 %-KI: [13,0; 29,4]) und — in
Form des entsprechenden Laborwertes — als PT ,Neutrophilenzahl vermindert bei acht
Patient:innen (8,9 %; 95 %-KI: [4,6; 16,6]) dokumentiert. Neutropenien hoheren Grades (Grad
3-4, kein Grad 5) wurden bei 17 Patient:innen (18,9 %; 95 %-KI: [12,1; 28,2]) beobachtet,
,Neutrophilenzahl vermindert“ wurde als UE Grad 3 oder 4 bei sieben Patient:innen
(7,8 %; 95 %-KI: [3,8; 15,2]) dokumentiert. Bei einem:r Patient:in wurde ,,Neutropenie* als
schwerwiegendes UE eingestuft (1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]), welches das einzige
hamatologische SUE darstellt. Eine febrile Neutropenie trat bei keinem:r Patient:in auf.

Ebenfalls zu den héaufig beobachteten Blutbildverdnderungen zéhlte ,,Andmie*, welche bei
zwolf Patient:innen (13,3 %; 95 %-KI: [7,8; 21,9]) auftrat. Eine Grad 3 Anamie wurde bei
sieben Patient:innen (7,8 %; 95 %-KI: [3,8; 15,2]) beobachtet, wahrend keine An&mie von
Grad 4 oder 5 auftrat. Eine Verminderung der Thrombozytenzahl wurde anhand des PT
,»Thrombozytopenie“ bzw. , Thrombozytenzahl vermindert® bei sechs Patient:innen
(6,7 %; 95 %-KI: [3,1; 13,8]) bzw. drei Patient:innen (3,3 %; 95 %-KI: [1,1; 9,3]) festgestellt.
Hiervon wurde kein Ereignis als UE Grad 3 eingestuft, hingegen wurde bei drei Patient:innen
eine Grad 4 Thrombozytopenie sowie bei einem:r Patient:in ,, Thrombozytenzahl vermindert*
als UE Grad 4 dokumentiert. Das Ereignis ,,disseminierte intravaskuldre Gerinnung* trat bei
keinem:r Patient:in auf.

Hepatische Ereignisse

Hepatische Ereignisse wurden bei zwolf Patient:innen beobachtet (13,3 %; 95 %-KI:
[7,8; 21,9]), wobei die Hélfte der betroffenen Patient:innen (6,7 %; 95 %-KI: [3,1; 13,8]) ein
mildes oder moderates UE aufwies. Bei einem:r Patient:in (1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]) trat ein
SUE auf. Haufig handelte es sich bei den hepatischen UE um erhéhte Laborwerte. Eine DILI
trat bei keinem:r Patient:in auf (10).

Infektionen

Im Verlauf von GO29781 wurde bei 46 Patient:innen (51,1 %; 95 %-KI: [41,0; 61,2]) eine
Infektion berichtet. Hiervon waren die meisten Infektionen von mildem (Grad 1) oder
moderatem AusmaR (Grad 2), wahrend schwere Infektionen (Grad > 3) bei 15 Patient:innen
(16,7 %; 95 %-KI: [10,4; 25,7]) auftraten. SUE wurden bei 17 Betroffenen (18,9 %; 95 %-KI.:
[12,1; 28,2]) dokumentiert, wobei die Uberwiegende Mehrheit der schwerwiegenden
Infektionen voriibergehend war (10). Die hdufigsten Infektionen waren Atemwegsinfektionen.

Tumor-Lyse-Syndrom

Bei insgesamt einem:r Patient:in (1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]) wurde ein Tumor-Lyse-Syndrom
dokumentiert, welches mit Grad 4 bewertet wurde. Das Tumor-Lyse-Syndrom klang nach
5 Tagen ohne die Notwendigkeit einer Dosisanpassung ab (10).
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Pneumonitis/ Interstitielle Lungenerkrankung

Eine Pneumonitis wurde bei einem:r Patient:in (1,1 %; 95 %-KI: [0,2; 6,0]) dokumentiert und
war voriibergehend (10). Interstitielle Lungenerkrankung trat hingegen bei keinem:r Patient:in
auf.

Neurologische Ereignisse

Neurologische Ereignisse, einschlielich DI-CCNAE zeigten sich bei 59 Patient:innen
(65,6 %; 95 %-KI: [55,3; 74,6]), wobei der Grofteil von milder bis moderater Auspréagung
(Grad 1/2) war. Zu den haufigsten neurologischen UE zahlten unabhéngig vom Schweregrad
der PT ,,Kopfschmerz*“ und ,,Schlaflosigkeit™. Bei jeweils drei Patient:innen (3,3 %; 95 %-KI:
[1,1;9,3]) wurden neurologische UE von Grad 3 festgestellt bzw. Ereignisse als SUE
eingestuft. Bei keinem:r Patient:in trat ein UE Grad 4 oder 5 auf. Ein Hinweis auf
Neurotoxizitat unter Mosunetuzumab ist somit nicht gegeben.

Tumor-Flare-Reaktion

Eine Tumor-Flare-Reaktion wurde bei drei Patient:innen (3,3 %; 95 %-KI: [1,1;9,3])
beobachtet, wovon zwei Ereignisse als UE Grad 3 bzw. als SUE (2,2 %; 95 %-KI: [0,6; 7,7])
eingestuft wurden. Bei keinem:r Patient:in trat ein UE Grad 4 oder 5 auf.

Hamophagozytare Lymphohistiozytose
In der Studie zeigte sich bei keinem:r Patient:in eine hdmophagozytére Lymphohistiozytose.

Verdachtsfall der Ubertragung eines Infektionserregers durch ein Arzneimittel (STIAMP)

In GO29781 wurde kein Verdachtsfall einer Ubertragung eines Infektionserregers durch
Mosunetuzumab dokumentiert (siehe Anhang 4-G).

Zusammenfassende Beurteilung der Vertraglichkeit

Insgesamt kann das Vertraglichkeitsprofil von Mosunetuzumab als erwartbar und gut
kontrollierbar angesehen werden. Bei den in GO29781 aufgetretenen Ereignissen kann es sich
um durch den Wirkmechanismus bedingte Effekte handeln, die auch unter der Therapie mit
anderen bispezifischen Antikorpern in anderen Indikationen zu beobachten sind. Hierzu zahlt
das CRS, welches uberwiegend bis Grad2 und meist nur waéhrend des ersten
Behandlungszyklus auftrat. Ein CRS war in allen Fallen vortibergehend und klang im Median
nach 3 Tagen ab (10, 39). Grundsatzlich erweist sich die stufenweise Aufdosierung von
Mosunetuzumab als effektive Strategie zur Verringerung des Risikos fiir ein CRS (46, 47). Der
zur Behandlung von CRS ab Grad 2 etablierte Einsatz von Glucocorticoiden und Tocilizumab
(48), war bei der Mehrheit der Patient:innen nicht notwendig (10, 39).

Neurologische UE waren tiberwiegend von Grad 1-2 (> 95 %) bis maximal Grad 3. Insgesamt
sind die Auswirkungen von Mosunetuzumab auf das Nervensystem folglich eher gering
ausgepragt.
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Bei den aufgetretenen hdmatologischen Ereignissen handelte es sich haufig um Laborbefunde
ohne symptomatisches Korrelat. Febrile Neutropenien, die mit einer erhdhten Mortalitatsrate
verbunden sein konnen, traten in keiner:m Patient:in unter Mosunetuzumab auf. Der
uberwiegende Anteil der Neutropenien war nicht assoziiert mit schwerwiegenden Infektionen
(10). Andmien traten ausschlie3lich bis maximal Grad 3 auf.

Ein groRer Anteil der hepatischen Ereignisse umfasste verénderte Laborwerte wie die Erhthung
von Leberenzymen, was zu den erwartbaren UE gehort (48). Die ebenfalls erwartbaren UE
Tumor-Lyse-Syndrom und Tumor-Flare-Reaktion traten nur bei wenigen Patient:innen auf.

H&ufig traten verminderte Elektrolytwerte, die als UE dokumentiert wurden, unter
Mosunetuzumab auf. Hierzu gehorten Hypokalidmien und Hypomagnesiamien, welche
uberwiegend in milder bzw. moderater Auspragung auftraten und i. d. R. leicht durch
entsprechende Préparate kompensiert werden konnen. Ein ebenfalls haufig auftretendes UE war
Hypophosphatdmie. Hierbei handelte es sich Uberwiegend um asymptomatische und
vorubergehende Ereignisse (40). Falls klinisch indiziert, kann mit einer Phosphatsubstitution
leicht gegengesteuert werden (49). Die unter Mosunetuzumab aufgetretenen gastrointestinalen
Beschwerden wie Diarrhoe, welche im Allgemeinen bekannte Begleiterscheinungen
onkologischer Therapien darstellen (48), wurden tberwiegend als mild (Grad 1) oder moderat
(Grad 2) eingestuft.

Insgesamt zeigt sich unter Mosunetuzumab ein erwartbares und gut kontrollierbares
Vertréaglichkeitsprofil bei Patient:innen mit r/r FL. Die Therapieabbruchrate aufgrund von UE
war insgesamt gering (< 5 %).

4.3.2.3.3.9 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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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 4-67: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Datenquellen
G029781 Studienunterlagen (10, 44)
Publikation (39, 40)

Studienregistereintrage (38)
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht zutreffend.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

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

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Mosunetuzumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit r/r FL, die
zuvor mindestens zwei systemische Therapien erhalten haben (45). Unter den derzeit zur
Verfugung stehenden Therapieoptionen erleidet die Mehrheit aller FL-Patient:innen im Lauf
der Erkrankung ein Rezidiv (8, 50). Mit jedem Rezidiv nehmen die Remissionsdauer,
Ansprechen auf Folgetherapien sowie die Uberlebenszeit weiter ab (8, 9, 51-53). Daher besteht
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speziell fur dieses mehrfach vorbehandelte Patient:innenkollektiv ein groRer Bedarf an neuen
effektiven und gut vertréglichen Therapieansatzen zur Behandlung des r/r FL.

In der nutzenbewertungsrelevanten GO29781-RP2D-Kohorte wurden insgesamt 90
Patient:innen mit einem r/r FL, die zuvor mindestens zwei systematische Therapien erhalten
haben, mit einer Mosunutuzumab-Monotherapie behandelt. Im Median haben die Patient:innen
bereits drei VVortherapien erhalten. Zudem war ein relevanter Anteil an Hochrisikopatient:innen
eingeschlossen (Patient:innen mit Rezidiv <24 Monate unter Erstlinientherapie: 52,2 %;
doppelt-refraktare Patient:innen: 44,4 %). Diese Hochrisikopatient:innen zeigen eine
verschlechterte Prognose hinsichtlich OS und PFS sowie ein schlechteres Ansprechen auf
Folgetherapien (2-9). Die Patient:innen der GO29781-RP2D-Kohorte entsprechen sowohl im
Hinblick auf allgemeine Charakteristika wie Alter und Geschlecht als auch beziglich
krankheitsspezifischer Kriterien wie ECOG-PS dem deutschen Versorgungskontext. Tabelle
4-68 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse in den einzelnen Endpunkten.

Tabelle 4-68: Ubersicht der Ergebnisse aus GO29781 (Datenschnitt 03. Januar 2022)

Uberleben (IRF)

Domane Endpunkt Ergebnis
Mortalitét Gesamtuberleben Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 10 (11,1)
Medianes OS (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [ne.;nel]
Morbiditét Progressionsfreies Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 42 (46,7)

Medianes PFS (Monate); [95 %-KI]:
17,9; [10,9; n.e.]

Tumoransprechen (IRF)

Objektive Ansprechrate (%); [95 %-KI]:
81,1; [71,8; 87,9]

Vollstdndiges Ansprechen (%); [95 %-KI]:
60,0; [49,7; 69,5]

Partielles Ansprechen (%); [95 %-KI]:
21,1; [14,0; 30,6]

Stabile Erkrankung (%); [95 %-KI]:
7,8;[3,8;15,2]

Progression (%); [95 %-KI]
10,0; [5,4; 17,9]

Nicht evaluierbar (%); [95 %-KI]
0,0; [0,0; 4,1]

Dauer des Ansprechens
(IRF)

Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 16 (29,6)
Mediane DOCR (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [18,7.; n.e]

Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 29 (39,7)
Mediane DOR (Monate); [95 %-KI]:
22,8; [13,7; n.e.]

EORTC QLQ-C30
Symptomskalen

Schmerzen
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 42 (51,2)
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Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
6,4; [2,2; n.e]

Dyspnoe
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 0 (0,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [n.e.;n.e]

Schlafstérungen
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 0 (0,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [n.e.; n.el]

Fatigue
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 36 (43,9)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
9,1;[3,3; nel]
Diarrhoe
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 0 (0,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.;[n.e.; n.e]
Ubelkeit und Erbrechen
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 23 (28,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.;[11,1; n.e.]

Appetitverlust
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 0 (0,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [n.e.;nel]

Obstipation
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 0 (0,0)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [n.e.; n.e]

EQ-5D VAS Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 25 (32,1)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [11,3; n.e.]

Gesundheitsbezogene EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitét
Lebensqualitét Funktionsskalen Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 31 (45,6)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [3,5; n.e.]

Kdorperliche Funktion
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 21 (25,6)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [8,3; n.e.]

Rollenfunktion
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 48 (58,5)

Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
3,5 [1,0;5,7]
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Emotionale Funktion
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 27 (33,8)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
12,0; [6,4; n.e.]

Kognitive Funktion
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 43 (53,8)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
51;[2,1; n.e]

Soziale Funktion
Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 42 (52,5)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
5,6; [1,0; n.e.]
FACT-LymS Patient:innen mit Ereignis (n (%)): 14 (17,3)
Mediane Zeit bis Verschlechterung (Monate); [95 %-KI]:
n.e.; [n.e.; n.e]

Vertréglichkeit Generelle UE (%); [95 %-KI]:
Vertréglichkeit 100,0; [95,9; 100,0]

UE Grad > 3 (%); [95 %-KI]:
68,9; [58,7; 77,5]

UE Grad 3 (%); [95 %-KI]:
48,9; [38,8; 59,0]

UE Grad 4 (%); [95 %-KI]:
18,9; [12,1; 28,2]

UE Grad 5 (%); [95 %-KI]:
1,1;[0,2; 6,0]

SUE (%); [95 %-KI]:
45,6; [35,7; 55,8]

Behandlungsabbruch wegen UE (%); [95 %-KI]:

4,4;[1,7;10,9]
Spezifische Zytokin-Freisetzungssyndrom nach ASTCT-Grad (%);
Vertréglichkeit [95 %-KI]:

44.4; [34,6; 54,7]

Zytokin-Freisetzungssyndrom nach Lee (%); [95 %-KI]:
45,6; [35,7; 55,8]
Hé&matologische Ereignisse (%); [95 %-KI]:
37,8; [28,5; 48,1]

Hepatische Ereignisse, einschlieBlich DILI (%);
[95 %-KI]:
13,3; [7,8; 21,9]
Infektionen (%); [95 %-KI]:
51,1; [41,0; 61,2]
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Neurologische Ereignisse, einschlieflich Fahrtlchtigkeit
beeintréchtigende neurologische Ereignisse
(DI-CCNAES) (%); [95 %-KI]:

65,6; [55,3; 74,6]

Pneumonitis oder ILD (%); [95 %-KI]:
1,1;[0,2; 6,0]

Tumor-Flare-Reaktion (%); [95 %-KI]:
3,3;[1,1;9,3]

Tumor-Lyse-Syndrom (%); [95 %-KI]:
1,1;[0,2;6,0]

Hamophagozytare Lymphohistiozytose (%); [95 %-KI]:
0,0; [0,0; 4,1]

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; DI-CCNAE: Driving-impacting cognition or
consciousness neurologic adverse event; DILI, Drug-induced liver injury; DOCR: Dauer des vollstandigen Ansprechens;
DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy- Lymphoma Subskala; ILD:
Interstitielle Lungenerkrankung; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; n.e.: nicht erreicht; OS:
Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Mosunetuzumab stellt als neuer, volllingen humanisierter bispezifischer Antikorper eine
systemisch wirksame, potente und gut vertrégliche Therapieoption dar, die das verfligbare
Therapiespektrum fur Patient:innen im Anwendungsgebiet grundlegend erweitert und zur
Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs beitragt. Durch die Zulassung von
Mosunetuzumab steht Patient:innen mit r/r FL erstmals der neue Wirkmechanismus der
simultanen Bindung an CD20 und CD3 zur Verfugung. Durch Mosunetuzumab werden
endogene T-Zellen rekrutiert und aktiviert, um dann maligne B-Zellen zu eliminieren.

Uber 80 % der stark vorbehandelten Patient:innen sprachen im Median 22,8 Monate auf die
Behandlung mit Mosunetuzumab an. Bei 60,0 % der Patient:innen wurde ein kompletter
Ruckgang der Erkrankung beobachtet. Diese CR hielt mindestens 18,7 Monate an (mediane
DOCR noch nicht erreicht). Nach 12 Monaten befanden sich noch 73,7 % und nach 24 Monaten
noch 62,4 % der Patient:innen in CR. Eine solch lange Zeit ohne Therapiebedirftigkeit und
Nachweis eines Rezidives ist vor allem vor dem Hintergrund des hohen Anteils an refraktéren
Patient:innen beachtenswert. Das Fortschreiten der Erkrankung wurde bei der Halfte der
Patient:innen fur 17,9 Monate verzogert. Neben der hohen Ansprechrate und der Verzdgerung
des Progresses konnte zudem ein positiver Trend fir das OS beobachtet werden, nach
12 Monaten lag die Uberlebensrate bei 93,0 % (10).

Mosunetuzumab geht bei guter Wirksamkeit einher mit einer gleichbleibenden
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auf hohem Niveau, die nicht durch aufgetretene UE
beeintrachtigt wird. Die chemotherapiefreie Monotherapie zeigt ein gut kontrollierbares
Vertraglichkeitsprofil. VVon den Patient:innen, die eine Neutropenie erfuhren, entwickelte
kein:e Patient:in eine febrile Neutropenie. Der iberwiegende Anteil der Neutropenien war nicht
assoziiert mit schwerwiegenden Infektionen (10). CRS wurden als bekannte Klasseneffekte von
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T-Zell-vermittelten Therapien in tberwiegend milden und moderaten Verl&ufen beobachtet und
waren alle reversibel.

Mit Mosunetuzumab erreicht ein Grof3teil der schwer vorbehandelte Patient:innen der pivotalen
G029781-RP2D-Kohorte eine tiefe und langanhaltende Remission und damit einhergehend ein
langes therapiefreies Intervall. Mosunetuzumab birgt damit das Potential, eine
Therapierefraktéritat bei schwerst vorerkrankten Patient:innen zu durchbrechen und bedeutet
fur die Patientiinnen einen medizinisch relevanten Nutzen. Zudem besteht durch
Mosunetuzumab als wirksame, chemotherapiefreie Therapieoption die Mdglichkeit einer
geringeren Therapielast, da die bekannten belastenden Nebenwirkungen und Langzeitfolgen
einer Chemotherapie hier nicht auftreten.

Basierend auf den positiven Effekten in der Mortalitit und Morbiditat ergibt sich in
Kombination mit dem Vertraglichkeitsprofil und der gleichbleibenden Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét in der Gesamtschau ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal? des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patient:innen mit rezidivierendem oder nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
refraktdrem follikuldrem Lymphom (r/r FL), die
zuvor mindestens zwei systemische Therapien
erhalten haben

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

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

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung

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

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

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.. ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

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

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

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

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

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

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

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt O genannten
Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Ausfihrliche Angaben zur in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie
G029781 kdnnen dem zugehdrigen Studienbericht entnommen werden.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir GO29781

Item? Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Phase I/11-Studie ist eine Dosis-Eskalations- und Dosis-

und Hypothesen

Expansions-Studie und untersucht  den  Wirkstoff
Mosunetuzumab als Monotherapie bzw. in Kombination mit
Atezolizumab bei Patient:innen mit rezidivierenden oder
refraktaren (r/r) hamatologischen Krebserkrankungen, bei denen
eine CD20-Expression zu erwarten ist, wie z. B. B-Zellen Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) oder chronische lymphatische
Leukdmie (CLL).

Priméare Studienziele:

Evaluation von Sicherheit, Vertréglichkeit und Pharmakokinetik
von Mosunetuzumab bei Patient:innen mit r/r NHL und CLL.

Bestimmung der maximal tolerierte Dosis (MTD, Maximum
tolerated dose) und der dosislimitierenden Toxizitaten (DLT) von
Mosunetuzumab bei Patient:innen mit r/r NHL und CLL.

Ermittlung der empfohlenen Phase 11-Dosis und des Zeitplans fur
die Verabreichung von Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff und
in Kombination mit Atezolizumab auf Basis der Vertréglichkeit,
PK und pharmakodynamischen Daten bei Patient:innen mit r/r-
NHL und CLL

Untersuchung der Wirksamkeit von Mosuneutzumab in einem
Step-up-Dosierungsschema in Zyklus 1 als Einzelwirkstoff
(Gruppe B) und in Kombination mit Atezolizumab (Gruppe E)
bei Patient:innen mit r/r diffus grofzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL, Diffuse large B-cell lymphoma) und transformiertem
follikuldren Lymphom (FL), sowie bei Patient:innen mit r/r FL,
bestimmt anhand des Vollstandigen Ansprechens (CR, Complete
response) gemessen durch eine unabhéngige Prifstelle (IRF,
Independent review facility) gemaR der Standard-Kriterien fir
das NHL-Ansprechen.

Sekundére Studienziele:

Bewertung des Auftretens von Anti-Arzneimittel-Antikdrpern
(ADA, anti-drug antibody) gegen Mosuneutzumab und
Atezolizumab (bei kombinierter Gabe mit Mosuneutzumab) und
deren Zusammenhang mit klinisch relevanten Ergebnissen.

Wenn die Bewertung der Wirksamkeit von Mosunetuzumab als
Einzelwirkstoff und in Kombination mit Atezolizumab wie oben
beschrieben kein priméres Ziel ist, soll eine vorlaufige
Bewertung der Anti-Tumoraktivitdt von Mosunetuzumab als
Einzelwirkstoff und in Kombination mit Atezolizumab bei
Patient:innen mit r/r NHL und CLL erfolgen.
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Bewertung der Auswirkungen von behandlungs- und
krankheitshezogenen Symptomen auf die Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL, Health-related quality of Life) und den
Gesundheitszustand nach dem  European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30), des Functional Assessment of
Cancer Therapy-Lymphoma (FACT-Lym) Subskala und dem
EuroQol 5 Dimesionen-5 Level (EQ-5D-5L) in der NHL-
Expansionskohorte.

Explorative Studienziele:

- Evaluation des Zusammenhanges zwischen der
Mosunetuzumab-Exposition und
pharmakodynamischen Biomarkern als Einzelwirkstoff
und in Kombination mit Atezolizumab, einschlieflich,
jedoch nicht begrenzt auf die Werte des zirkulierenden
Zytokinspiegels sowie die Anzahl und den
Aktivierungszustand der T-Zellen

- Vorlaufige Erhebung von Biomarker, die als mdgliche
Prédiktoren fur die Anfalligkeit bezlglich des
Auftretens unerwinschter Ereignisse (UE) nach der
Verabreichung von Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff
oder in Kombination mit Atezolizumab fungieren
kénnen

- Vorldufige Erhebung von Biomarkern, die als
Pradiktoren  fir die  Antitumoraktivitdt  von
Mosunetuzumab  als  Einzelwirkstoff und in
Kombination mit Atezolizumab fungieren kdnnen

- Durchfilhrung einer vorléufigen Bewertung von
Biomarkern, die als Pradiktoren fur die
immunmodulatorische Aktivitdt von Mosuneutzumab
als Einzelwirkstoff und in Kombination mit
Atezolizumab wirken kdnnten

- Durchfilhrung einer vorlaufigen Bewertung des
Ansprechens auf Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff
und in Kombination mit Atezolizumab in verschiedenen
klinischen und biologischen prognostischen
Untergruppen von NHL und CLL

- Durchfuhrung einer vorlaufigen Bewertung des Status
der minimalen Resterkrankung (MRD, minimal residual
disease) nach der Behandlung mit Mosuneutzumab als
Einzelwirkstoff und in Kombination mit Atezolizumab

- Durchfuhrung einer vorldufigen Bewertung der
erneuten Behandlung mit Mosuneutzumab  als
Einzelwirkstoff oder in Kombination mit Atezolizumab,
unter Verwendung der selben Studienbehandlung bei
Patient:innen, die zundchst ein CR erreicht,
anschlieBend aber einen Riickfall erlitten haben

- Durchfilhrung der vorldufigen Bewertung einer
erneuten  Behandlung mit  Mosuneutzumab  in
Kombination mit Atezolizumab bei Patient:innen, die
unter Mosuneutzumab-Behandlung eine PD erlitten
haben
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- Durchfilhrung der vorlaufigen Bewertung der
Wirksamkeit von Tocilizumab (Actemra/RoActemra)
bei ~ Symptomen eines  schweren  Zytokin-
Freisetzungssyndroms  (CRS, Cytokine release
syndrome) nach der Behandlung mit Mosunetuzumab
als Einzelwirkstoff, sowie in Kombination mit
Atezolizumab

- Durchfilhrung einer vorlaufigen Bewertung der
Pharmakokinetik nach der Verabreichung von
Mosunetuzumab in subkutaner (s.c.) Form im Vergleich
zur intravendse (i.v.) Verabreichung

Statistische Hypothese

Die statistische Hypothese findet sich unter 3a, im Anschluss an
die Beschreibung der einzelnen Studienkohorten.

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Es handelt sich um eine laufende multizentrische, offene und

Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

nicht-randomisierte Phase I/11-Studie. Die Studie beinhaltet flinf
Gruppen, welche im Folgenden mit dem jeweiligen
Zuteilungsverhaltnis, der jeweiligen Verabreichungsform, sowie
Medikation dargestellt werden.

Dosis-Eskalation

Die Dosis-Eskalationsstufe wurde erstellt, um die Sicherheit,
Vertréglichkeit und PK von Mosunetuzumab mittels i.v. oder s.c.
Verabreichung zu erheben. Es gibt bis zu finf Dosis-
Eskalationsgruppen.

Einzelne Gruppen:

533 Patient:innen  wurden rekrutiert. Die Summe der
Patient:innen in den einzelnen Behandlungsgruppen entspricht
mit 532 nicht der Anzahl der rekrutierten Patient:innen, da ein:e
Patient:in keiner Gruppe zugeordnet wurde.

e Gruppe A: nicht fraktionierte einmalige Eskalations-
Dosis mit Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff — i.v.-
Injektion (N = 33)

e  Gruppe B: Step-up-Eskalation mit Mosunetuzumab als
Einzelwirkstoff — i.v.-Injektion

o (N=409)

e Gruppe D: nicht fraktionierte einmalige Eskalations-
Dosis mit Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff — sc-
Injektion (N = 48)

e  Gruppe E: Step-up-Eskalation mit Mosunetuzumab als
Einzelwirkstoff bei paralleler Verabreichung von

Atezolizumab ab Zyklus 2, sowie Expansion— i.v.-
Injektion (N = 31)

e Gruppe F: Step-up-Eskalation mit Mosuneuzumab als
Einzelwirkstoff — s.c.-Injektion (N = 11)
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= Gruppe C: keine Patientenrekrutierung, daher aus dem
Studienprotokoll gestrichen

Dartber hinaus erfolgen weitere Unterteilungen der einzelnen
Gruppen in patientenspezifische Kohorten mit folgenden
Indikationen: r/r FL; r/r DLBCL; Transformierte FL (trFL);
r/r Mantelzelllymphom (MCL) und r/r Richter-Transformation.

Die Expansionsphase dient im Anschluss zur Dosis-Findungs-
Phase zur zusétzlichen Datengewinnung zur Sicherheit,
Vertréglichkeit, PK und klinischen Wirksamkeit bei mehrfachen
Behandlungen bis hin zur MTD.

Eine Dosiseskalation bei einem:r Patient:in ist in Gruppe B und
F ab dem 3. Zyklus, in Gruppe E ab dem 4. Zyklus méglich. Die
Atezolizumab-Dosis bleibt in Gruppe E allerdings immer gleich.
Sollten anschlieBend in der nachsthéheren Dosierung innerhalb
eines Zyklus keine UE auftreten, kann gleich mit einer weiteren
Dosiserh6hung im darauffolgenden Zyklus begonnen werden.
Diese Dosissteigerung bei dem:r gleichen Patient:in soll immer
in Abstimmung mit dem Sponsor und dem Prifarzt nach
Zustimmung des Monitors erfolgen.

Urspriinglich war geplant Patient:innen mit CLL in die Studie
einzubeziehen, jedoch wurden zum Zeitpunkt des Clinical cut-
off date (CCOD) keine entsprechenden Patient:innen rekrutiert.

Statistische Hypothese

Folgende Hypothese wurde mit einem zweifachen statistischen
Test auf einem Signifikanzlevel von 5 % in jeder der Kohorten
des r/r DLBCL und transformierten Follikulares Lymphom (FL)-
Kohorten in Gruppe B der RP2D und Gruppe E RP2D bezlglich
des CR getestet:

Ho: CR-Rate = 20 %; Ha: CR-Rate# 20%

Fur die r/r FL Expansionskohorten in Gruppe B RP2D und
Gruppe E RP2D, wurde folgende Hypothese auf dem 0,05
Signifikanzlevel getestet:

Ho: CR-Rate = 14 %; Ha: CR-Rate#14 %

3b

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

Das urspriingliche Protokoll vom 23.04.2015 (Version 1) wurde
insgesamt elfmal verandert.

Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen:
Amendment 1 (Version 2) vom 13.08.2016

Das Protokoll wurde gedndert um zur Minimierung der mit
Mosunetuzumabpotenziell vorhandenen Toxizitat beizutragen.
Folgendes Vorgehen:
a) Verabreichung von BTCT4465A in einem zweistufigen
fraktionierten Zyklus-1-Dosierungsschema
b) Vorbehandlung mit einer Einzeldosis Obinutuzumab
(Gazyvo/Gazyvaro) vor Beginn der nicht-fraktionierten
Gabe von BTCT4463A.
Zusétzlich: Nach der Identifikation des RP2D in der Gruppe B
und/oder C erfolgt eine Bewertung der klinischen Wirksamkeit
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von BTCT4465A in den indikationsspezifischen
Expansionskohorten.

Amendment 2 (Version 3) vom 24.02.2017

Das Protokoll wurde geéndert, um zusétzliche Strategien zur
Risikotberwachung und -reduktion einzubeziehen. Die
Meldepflicht fir UE nach Beginn der Verabreichung des
Studienmedikaments wurde geandert, sodass die UE bis 90 Tage
nach der letzten Dosis oder dem Behandlungsbeginn mit einem
anderen Krebsmedikament, je nachdem was friiher eintritt,
gemeldet werden missen. Dariiber hinaus war es méglich, dass
Expansionskohorten vor der Ermittlung der empfohlenen
Phase I1-Dosis mit Dosen, die sich bereits als sicher und klinisch
wirksam erwiesen haben, behandelt werden konnten.

Amendment 3 (Version 4) vom 14.06.2017

Das Protokoll wurde gedndert, um das Studiendesign zu
modifizieren, einschlieBlich der Kohorten, der
Behandlungszyklen sowie —kriterien (z. B. ging die Dosis-
Eskalation fur Gruppe A nicht ber 2,8 mg hinaus, Gruppe C
wurde entfernt, Gruppe E wurde um Dosis-Eskalations- und
Expansionskohorten erweitert). Des Weiteren wurde eine IRF fir
die Prifung der radiologischen Befunde -eingerichtet. Die
priméren Studienziele wurden dahingehend geéndert, dass sie die
Wirksamkeitsbewertung bei r/r-DLBCL/trFL-Patient:innen der
Gruppe B einschlieRen, gemessen anhand der CR, bewertet von
der IRF anhand der NHL-KTriterien.

Amendment 4 (Version 5) vom 05.10.2017

Das Protokoll wurde gedndert, um das Studiendesign zu
modifizieren. So wurden Methoden initiiert, die zur Linderung
von behandlungsbedingten UE, sowie zur
Sicherheitsiiberwachung und zur Erstellung eines Plans zur
Beschwerdenlinderung dienen sollen. (Gruppe D wurde
hinzugeflgt, um die Sicherheit, PK und vorlaufige Wirksamkeit
von Mosunetuzumab bei subkutaner VVerabreichung zu bewerten.
Auch die DLT aufgrund behandlungsbedingter Neutropenie,
Symptomen CRS usw. soll beurteilt werden.)

Amendment 5 (Version 6) vom 27.11.2017

Das Protokoll wurde gedndert, um das Studiendesign zu
modifizieren. So sollen zusdtzliche Daten zu Sicherheit,
Vertréglichkeit, PK und klinischer Wirksamkeit erhoben werden,
um den Plan zur Sicherheitsiberwachung zu ergénzen. Die
primaren Studienziele wurden dahingehend geéndert, dass sie die
Bewertung der Wirksamkeit bei r/r FL-Patient:innen der Gruppe
B, gemessen anhand der CR bewertet von der IRF anhand der
NHL-Kriterien, umfassen. Darlber hinaus wurde die
Expansionskohorte der NHL-Patient:innen um eine Bewertung
der Patient:innenberichteten Outcomes (PRO) erweitert.
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Amendment 6 (Version 7) vom 16.08.2018

Das Protokoll wurde gedndert, um den Plan zur Uberwachung
der Sicherheit, sowie Verfahren hinsichtlich der Erfassung und
Meldung von UE basierend auf den bislang erhobenen klinischen
Daten zu &ndern (z. B. wurden die Anzahl der Patient:innen
aktualisiert, die DLT-Kriterien wurden auf Basis gesammelter
Evidenz angepasst, die Ein- und Ausschlusskriterien wurden in
einigen Bereichen spezifiziert, die mit Mosunetuzumab in
Zusammenhang stehenden Risiken wurden unterteilt in bekannte
Risiken [CRS] und potenzielle Risiken [Immunogenitét,
Tumorschiibe], Anforderungen an die Berichterstattung und das
Management von infusionsbedingten Reaktionen/CRS, die
moglicherweise nicht voneinander zu unterscheiden waren,
wurden gedndert, Leitlinien fur die Behandlung neurologischer
Ereignisse wurden hinzugefiigt, die Liste der a priori definierten
Ereignisse von speziellem Interesse (AESIs) wurde aktualisiert.
Leitlinien fur die Tocilizumab-Gabe bei schweren oder
lebensbedrohlichen CRS wurden hinzugeflgt.
Umstrukturierungen des internen Sicherheitskomitees in ein
internes Uberwachungskomitee [IMC]). Fluorodeoxyglukose
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-
PET)/Computertomographie (CT)-Bildgebungn wurden zur
Beurteilung der Tumorlast bei FDG-aviden Lymphomen
verpflichtend eingefiihrt. Konventionelle CT-Scans sind fur
nachfolgende  Bildgebungszeitpunkte  bei ~ Lymphomen
anzuwenden, die sich beim Screening als nicht FDG-avid
erweisen oder eine variable FDG-Aufnahme aufzeigen.

Amendment 7 (Version 8) vom 23.10.2018

Das Protokoll wurde gedndert, um aktualisierte Informationen
zur Anwendung und zur Klarstellung beziiglich der Fahrverbote
zu liefern (Reduktion der Fahrverbote von 28 Tagen nach der
letzten BTCT5565A-Dosis auf die Zyklen 1-3, abgesehen von
Ausnahmen, wie der Entwicklung  schwerwiegender
neurologischer UE in diesem Zeitraum).

Amendment 8 (Version 9) vom 30.01.2019)

Das Protokoll wurde geandert, um die Patientenpopulation fir
die FL-Expansionskohorte zu &ndern (um Daten von
Patient:innen mit héherem ungedecktem medizinischen Bedarf
zu erhalten), und um eine Ausnahme fir die Dosissteigerung
wahrend der Dosis-Eskalationsphase vorzunehmen und den
Zeitplan fur die Untersuchungen zu aktualisieren (z. B.
Streichung des MMSE-Tests). Es wurde klargestellt, dass FDG-
PET und CT-Scans in diagnostischer Qualitit beim Screening
notwendig sind, um das Ansprechen von Lymphompatient:innen
wahrend der Studienbehandlung zu beurteilen (Unterscheidung
zwischen FDG-avid/nicht FDG-avid wurde gestrichen). Es
wurde hinzugefiigt, dass bei der Nachbeobachtung nach der
Behandlung CT-Scans mit oder ohne PET-Scans fir diese
Patient:innen verwendet werden kénnen.

Amendment 9 (Version 10) vom 26.09.2019

Das Protokoll wurde gedndert, um die Fahrbeschrankungen zu
aktualisieren (Einschrankung der Fahrbeschrankung von allen
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Patient:innen auf Patient:innen mit einer Kombination aus
aggressivem NHL-Subtyp und abnormalem C-reaktivem Protein
(CRP) beim Screening. Reduktion der Fahrbeschréankung von der
Dauer der ersten 3 Zyklen auf die ersten 2 Zyklen). Hinzufligen
einer Richter-Transformationskohorte zu Gruppe B der Dosis-
Expansionskohorte (basierend auf einem hoheren ungedeckten
medizinischen Bedarf). Aktualisierung der Risikoinformationen
auf Basis der Prifarztbroschire zu Mosunetuzumab
(BTCT 4465A). Aktualisierung der Anforderungen einer
Corticosteroid-Pramedikation (optional fir Zyklus 3 und fir
weitere Patient:innen in Gruppe B nach Beurteilung durch den
Priifarzt). Anderung des Protokolls dahingehend, dass die
Wirksamkeit als priméares Studienziel hinzugefiigt wurde.

Amendment 10 (Version 11) vom 13.05.2020

Das Protokoll wurde gedndert, um eine neue Behandlungsgruppe
F (Mosunetuzumab, das subkutan als Einzelwirkstoff in einem
Step-up-Dosierungsschema des Zyklus 1 verabreicht wird)
aufzunehmen. So sollten die Empfehlungen fir die
Corticosteroid-Pramedikationen fliir die s.c. verabreichten
Gruppen (Gruppe D und F) aktualisiert werden und
Empfehlungen fir die Behandlung bzw. Linderung von CRS
getroffen werden. Darlberhinaus erfolgte eine Aktualisierung
des Untersuchungsplans der wesentlichen Laboruntersuchungen
zur Behandlung des CRS mit Tocilizumab, um Klarzustellen,
dass Proben fiir Zytokine und IL-6 pharmakodynamische Marker
aus dem Serum und nicht aus dem Plasma bestimmt werden
sollen. AuBerdem wurde klargestellt, dass aufgrund der COVID-
19-Pandemie Telefonskripte zur Erhebung von PRO-Daten
verwendet werden konnen, wenn die Patient:innen den
Studienort fur die geplante Erhebung nicht aufsuchen kénnen.

Amendment 11 (Version 12) vom 12.03.2021

Das Protokoll wurde gedndert, um die Studienphase zu
aktualisieren, sowie die bei Studienbeginn bestehende
Beschrénkung fiir das Fihren von Fahrzeugen und die Ausiibung
geféahrlicher Tétigkeiten aufgrund neurologischer Risiken
aufzuheben. Die Anzahl der Patient:innen fur Gruppe F, FL und
DLBCL der Expansionskohorte wurde erhéht und Pneumonitis
sowie ILD wurden in die AESI fiur Mosunetuzumab
aufgenommen. Die VVorgaben flr die Berichterstattung tber CRS
wurden angepasst. Die Studie wurde von einer Phase I/1b Studie
umklassifiziert in eine Phase I/11 Studie, um den Gesamtumfang
der Studie, das Studienziel zur Untersuchung von Sicherheit,
Wirksamkeit und PK des RP2D in den Expansionskohorten mit
bestimmten NHL-Histologien zu untersuchen.

Amendment 12 (Version 13) vom 16.07.2021

Das Protokoll wurde an die Anderungen in der aktuellen Fassung
der Prifarztbroschire anzupasst. Eine  Wiederholungs-
behandlung darf im Ermessen des:r Prifarztes:in tber einen
Zeitplan von 8 bis 17 Zyklen verabreicht werden. Der Wortlaut
des medizinischen Monitors wurde hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien entfernt. Der Beobachtungszeitraum fir
subkutane Injektionen sowie Zugangsoptionen flr eine i.v.-
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Behandlung in der Kohorte mit subkutanen Behandlungen
wurden  aktualisiert.  Leitlinien fir die gleichzeitige
Verabreichung von COVID-19-Impfstoffen wurden ergénzt. Die
Anwendung von Probengewinnung Durchflusszytometrie
(FACT, fluorescent-activated cell sorting) fur die
Nachbeobachtungsphase wurde modifiziert. Es wurde definiert,
dass nur ein UE von Grad 4, welches mit der Studienmedikation
in Verbindung gebracht wurde, zu einer Behandlungs-
unterbrechung  fihren sollte.  Ausnahmen kénnen in
Vereinbarung mit dem medizinischen Monitor unter
Beriicksichtigung des patientenspezifischen Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses und Risikominderungsmanahmen getroffen
werden.

Amendment 13 (Version 14) vom 04.11.2021

Das Protokoll wurde in erster Linie gedndert, um die Richtlinien
zu Risiken und zum Management von Atezolizumab an die
neueste  Atezolizumab-Priifarztbroschire anzupassen. Eine
Nutzen-Risiko-Bewertung fiir die gleichzeitige Verabreichung
von COVID-19 Impfstoffen wurden hinzugefligt. Es wurden.
Klarstellungen bzw. Anderungen im Wortlaut bei den
Zustandigkeiten, Ein- und Ausschlusskriterien, Vorbehandlungs-
biopsien, untersagten Therapien, Blutparameterbestimmungen,
Berichten zu UE und Datenerhebungen in  der
Nachbeobachtungsphase vorgenommen. Weiterhin gab es
Anderungen zur Kortikosteroidprophylaxe, Durchfiihrungen von
zentralen  Knochenmarksbiospien und  —aspiraten  und
Zeitpunkten von Blutparameterbestimmungen.

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Einschlusskriterien:
Probanden / Patienten Alle Patient:innen mussten folgende Einschlusskriterien

erfillen:
e Unterschriebene Einverstandniserklarung
e  Alter > 18 Jahre

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
Performance Status von 0 oder 1

e FiUr Patient:innen mit histologisch nachgewiesenen
hamatologischen Malignome  (vermutlich CD20-
Antigen aufweisend), mit vorheriger systemischer
Behandlung mit Rickfall oder ohne Ansprechen auf
eine vorherige systemische Therapie. Bei fehlenden
alternativen  Therapieformen  (z. B.  Standard-
Chemotherapie, autologe Stammzelltransplantation
[SCT], chimeric antigen receptor modified T-cell
therapy [CAR-T]):

o Dosis-Eskalation:

FL Grad 1-3b; Marginalzonen-Lymphom (inkl.
nodal, extranodal, splenisch), transformiertes
indolentes NHL, Richter-Transformation,
DLBCL, primdres mediastinales B-Zell-
Lymphom, kleines lymphatische Lymphom
oder MCL
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AusschlieRlich NHL-Patient:innen: min.
zweidimensional messbare Lé&sion (>1,5cm der
grolten Auspragung bei nodal, oder >1,0cm bei
extranodal, anhand Computertomographie [CT] oder
Magnetresonanztomographie)

Laborwerte:
Leberfunktion:

o

Hé&matologische Funktion

o

Patient:innen mit Richter-Transformation und
absoluter Lymphozytenzahl von > 5000/puL
wurden nicht in die NHL Dosis-Eskalations-
Gruppe aufgenommen

Patient:innen mit Diagnose Burkitt-Lymphom
oder lymphoplasmatisches Lymphom wurden
nicht mit in die Studie aufgenommen
Dosis-Expansion:

FL-Kohorte: Grad 1-3a FL, mangelndes
Ansprechen oder Ruckfall nach min. zwei
vorangegangenen systemischen Therapielinien
und vorheriger Behandlung mit anti-CD20
Therapie und einem Alkylans

DLBCL/trFL-Kohorte: ~ Patient:innen  mit
Rickfall nach min. zwei vorangegangenen
systemischen Therapien (inkl. min. einer
anthrazyklinhalten und einer anti-CD20
Therapie)

Transformierte FL durfte in DLBCL-Kohorte
aufgenommen werden, vorausgesetzt es liegt
ein Rickfall oder mangelndes Ansprechen
gegenlber den Standardtherapien vor

MCL-Kohorte: Patient:innen mit Riickfall oder
mangelndem Ansprechen auf vorangegangene
Behandlung  mit  Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor mit therapeutischer Dosis

Richter-Transformationskohorte: Patient:innen
mit Ruckfall oder mangelndes Ansprechen auf
min. eine vorangegangene  systemische
Behandlung mit Anthrazyklin und anti-CD20-
Therapie

Aspartat-Aminotransferase  und  Alanin-
Aminotransferase <3 x die Obergrenze des
Normalwertes (ULN, Upper limit of normal)

Gesamtbilirubin <1,5x ULN; Patient:innen
mit Gilbert-Syndrom und Gesamtbilirubin-
erhéhung mit erhéhtem indirekten Bilirubin
wurden eingeschlossen

Thrombozytenzahl > 75.000/mm3®  ohne
Transfusion in den vorangegangenen 14 Tagen
vor der ersten Mosunetuzumab-Dosis
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Ausschlusskriterien:

o Neutrophilenzahl > 1000/mm?3

Gesamthdmoglobin > 10 g/dl ohne Transfusion
in den vorangegangenen 21 Tagen vor der
ersten Mosunetuzumab-Dosis

o Patient:innen, die hadmatologischen Kriterien
aufgrund von NHL/CLL und/oder krankheits-
bedingten Zytopenien nicht erflllen, kdnnen
nach  Absprache mit in die Studie
aufgenommen werden

o Serumkreatinin <ULN oder das geschatzte
Kreatinin CL > 60 ml/min nach der Cockroft-
Gault-Methode oder anderen
Standardmethoden

Frauen im gebéarfahigen Alter: Zustimmung zum
Verzicht auf heterosexuellen Geschlechtsverkehr oder
alternativ Verwendung von Verhltungsmethoden, die
mit < 1 % pro Jahr versagen; Einverstandnis wahrend,
sowie min. 3 Monate nach der letzten Dosis
Mosunetuzumab und ggf. Tocilizumab, sowie ggf.
5 Monate nach der letzten Dosis Atezolizumab, je nach
langerem Zeitraum, von der Spende von Eizellen
abzusehen.

Manner:  Zustimmung  zum  Verzicht  auf
heterosexuellen Geschlechtsverkehr oder alternativ
Verwendung von Kondomen; Einverstandnis zum
Verzicht der Samenspende.

Schwangere oder Stillende, oder Patientinnen, die
beabsichtigen im Zeitraum von 3 Monaten nach der
letzten Mosunetuzumab und ggf. Tocilizumab-Gabe,
bzw. 5 Monate nach der letzten Atezolizumab-Gabe
schwanger zu werden

Verwendung eines monoklonalen  Antikdrpers,
Radioimmunkonjugats oder  Antikorper-Wirkstoff-
Konjugats innerhalb von 4 Wochen vor der ersten
Mosunetuzumab-Gabe

Vorherige Behandlung mit systemischen
Immuntherapeutika an deren Wirkmechanismen T-
Zellen beteiligt sind, einschl. Zytokintherapie und anti-
CTLA-4, anti-PD-1 und anti-PD-L1-Antikorper,
innerhalb von 12 Wochen oder fiinf Halbwertszeiten
des Arzneimittels (je nachdem was kirzer war) vor der
ersten Mosunetuzumab-Gabe

Behandlung mit einem Chemotherapeutikum oder
anderen Krebsmedikament innerhalb von 4 Wochen
oder fiinf Halbwertszeiten des Arzneimittels (je
nachdem was kirzer war) vor der ersten
Mosunetuzumab-Gabe

Strahlentherapie innerhalb von 2 Wochen vor der ersten
Mosunetuzumab-Gabe; Bei Strahlentherapie innerhalb
der letzten 4 Wochen vor der ersten Mosunetuzumab-
Gabe muss min. eine messhare Lasion auBerhalb des
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Bestrahlungsfeldes vorhanden sein. - Patient:innen
mit einer messbaren Lasion, die zuvor bestrahlt wurde,
aber anschlieBend fortgeschritten ist, durften
teilnehmen

Autologe SCT in den letzten 100 Tagen vor der ersten
Mounetuzumab-Gabe

Vorherige Behandlung mit CAR-T-Therapie im
Zeitraum von 30 Tagen vor der ersten Mosunetuzumab-
Gabe

Aktuelle Eignung fir autologe SCT bei Patient:innen
mit r/r DLBCL oder r/r transformierten FL

Vorherige allogene SCT
Vorherige Organtransplantation

Patient:innen mit  Autoimmunerkrankungen, wie
Myokarditis,  Pneumonitis,  Myasthenia  gravis,
Myositis, Autoimmunhepatitis, systemischer Lupus,
Lupus  erythematodes,  rheumatoide  Arthritis,
entziindliche Darmerkrankungen, vaskulére Thrombose
in Kombination mit dem Antiphospholipid-Syndrom,
Wegenersche  Granulomatose,  Sjogren-Syndrom,
Guillain-Barré-Syndrom, Multiple Sklerose, Vaskulitis
oder Glomerulonephritis

Patient:innen mit Makrophagenaktivierungssyndrom/
hadmophagozytérer Lymphohistiozytose

Patient:innen mit progressiver multifokaler
Leukoenzephalpathie-Vorgeschichte

Vorgeschichte zu schweren allergischen  oder
anaphylaktischen  Reaktionen auf  monoklonale
Antikorpertherapie (oder rekombinante
antikdrperbezogene Fusionsproteine)

Vorgeschichte einer bosartigen Erkrankung, die die
Compliance oder Interpretation der Ergebnisse
beeinflussen konnte

Aktuell oder zurlickliegendes Zentralnervensystem
(ZNS)-Lymphom

Aktuelle oder zuruckliegende ZNS-Erkrankungen, wie
Schlaganfall,  Epilepsie, = ZNS-Vaskulitis  oder
neurodegenerative Erkrankungen

o Zulassung von vom Priférzt:in beurteilten
Patient:innen mit Schlaganfall in der
Vorgeschichte, die in den letzten 2 Jahren
weder einen  Schlaganfall noch eine
transitorische ischamische Attacke erlitten
haben

o Patient:innen mit Epilepsie, die in den
vergangenen 2 Jahren anfallsfrei waren und
kein Antiepileptika erhielten, waren nur in den
Expansionskohorten zugelassen

Spezifische kardiovaskulére Erkrankungen, wie New
York Heart Association Klasse [l oder 1V,
Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten, instabile
Herzrhythmusstérungen oder instabile Angina pectoris

Aktive Lungenerkrankungen
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e Bekannte aktive bakterielle, virale, mykobakterielle,
parasitare, pilzbedingte oder andere Infektionen
(Abgesehen von Nagelpilz) bei Studienbeginn oder eine
andere schwerwiegende Infektion, die eine i.v.-
Behandlung mit Antibiotika oder einen
Krankenhausaufenthalt innerhalb von 4 Wochen vor der
ersten Mosunetuzumab-Gabe erfordert

e  Aktive chronische Epstein-Barr-Virus-Infektion

e GroRere Operation innerhalb von 4 Wochen vor der
ersten Mosunetuzumab-Gabe - spezielle Verfahren,
wie Tumorbiopsien, etc. waren erlaubt

e Positive serologische oder Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) — Testergebnisse fiir akute oder chronische
Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV)
—> Patient:innen deren HBV-Infektionsstatus nicht
mittels serologischer Tests bestimmt werden konnte,
mussten einen negativen PCR Test aufweisen, um
teilnehmen zu kénnen

e  Hepatitis-C-Virus (HCV) Infektion - Patient:innen mit
HCV-Antikdrpernachweis mussten einen negativen
PCR Test aufweisen, um teilnehmen zu kénnen

e Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-Infektion

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfihrung

Die Studie wird von der Firma Hoffmann-La Roche
Ltd./Genentech, Inc durchgeflhrt.

Die Studie der Gruppen A und B (Mosunetzumab als
Monothreapie, 1V) wurde in 46 Studienzentren in 7 Landern
durchgefiihrt. (CCOD: 15.03.2021)

Gruppe A: Vereinigte Staaten (25), Korea (7), Kanada (1) >
n=33

Gruppe B: Vereinigte Staaten (185), Australien (76), Kanada
(59), Korea (50), Spanien (29), Deutschland (7), Vereinigtes
Kdnigreich (4) > n =410

Interventionen

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

Gruppe A (n=33): acht Dosiseskalationsgruppen mit fester
Dosis i.v. (A1-A8), hdchste Dosis in Gruppe A8 mit 2,8 mg
Mosunetuzumab (i.v.-Monotherapie), angefangen mit 50 pg. Die
Dosiseskalation ist abhangig von Klinischen Beobachtungen,
erfolgt  in  einzelnen  Patientenkohorten  und  mit
Dosissteigerungen von 300 % zur vorherigen Dosis, bis zum
Auftreten einer der folgenden Kriterien:

e DLT oder Grad > 2 UE, welcher nicht auf eine andere
Ursache zurtick zu fiihren ist

e Anstieg des IL-6-Spiegels im peripheren Blut um
> 2- Fache Uiber den Ausgangswert (iber einen Wert von
125 pg/ml oder einen 5-fachen Anstieg des IL-6-
Spiegels, welcher nicht auf eine andere Ursache zuriick
zu fihren ist

e Eskalation erreicht eine Dosis von 2 mg

e Uberpriifung der Daten durch den IMC ergibt
Sicherheitsbedenken, welche eine niedrigere Dosis
rechtfertigen
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So lange keine DLT aufgetreten ist, wird bei Eintritt einer der
genannten Kriterien eine Dosisdnderung vorgenommen.
Folgende Vorgehensweisen werden angewendet:

o Dosis-Eskalationskohorten ~ werden  von Ein-
Patient:innen-Kohorten zu Kohorten von min. drei
Patient:innen nach einem Standard 3+3-Eskalations-
Design angepasst

e Das Steigerungsintervall liegt bei <100 % der
vorangegangenen Dosis

Basierend auf den gesammelten Daten wurde die Rekrutierung in
Gruppe A gestoppt. Die nachfolgenden Patient:innen, die mit
Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff behandelt werden, werden
in die Dosis-Eskalationsgruppe B und D aufgenommen.

Gruppe B (n=410): Step-up  Mosunetuzumab-i.v.-
Monotherapie in Eskalations- und Expansionsphase
Gruppe B (n = 410)

e B1-B6 (0,4/1,0/2,8 mg bis 1/2/9 mg);
B8- B10: (1/2/20 mg, 1/2/27 mg, 1/2/40,5 mg)
Dosiseskalation und —expansion (n = 116)

e B7: (1/2/13,5mg) Dosiseskalation und -expansion
(n=77)

e B11 (1/2/60 mg) Dosis-Eskalation (n = 3)

e B11 (RP2D): (1/2/60/30 mg) Dosisexpansion (n = 214)

o FL-Patient:innen: n = 90

o DLBC/trFL: n =88

o MCL:n=25

o Richter-Transformation: n = 10
Dosiseskalation Gruppe B
Die Anfangsdosis fur Zyklus 1 ist 50 % hoher als die hochste
Dosis der Gruppe A in Zyklus 1. Die Dosis-Eskalation erfolgt
nach einem Standard 3+3-Design. Der Sponsor kann die
Dosiseskalation stoppen oder modifizieren, wenn er dies auf
Basis der vorliegenden Daten als sinnvoll erachtet. Steigerungen
der Dosis bis zu 10 % der vorherigen Stufe kdnnen vom IMC
basierend auf der Gesamtheit der vorliegenden Daten empfohlen
werden. Treten bei >3 % (min. 3) Patient:innen UE > 2 ein, die
auf Mosunetuzumab zuriick zu flihren sind, so treten
entsprechende Malinahmen zur Gegenregulation in Kraft. Jede
kummulative Dosis des jeweiligen Behandlungsintervalls wird
bei der darauffolgenden Eskalationsstufe um weniger als 100 %
erhoht. Jede korrespondierende Stufe wird bei der nachfolgenden
Dosisstufe um weniger als 100 % erhoht. Ausnahme davon:
erster Zyklus->Erhéhung von 0,4 mg auf 1mg damit die
kummulative Dosissteigerung weniger als 100 % betragt. Tritt
bei einem der ersten 3 Patient:innen ein DLT ein, wird die
Kohorte auf 6 erweitert. Bevor eine Entscheidung bzgl. der
Dosiseskalation getroffen wird, werden alle Patient:innen
hinsichtlich einer DLT bewertet. Die kumulative MTD wird
definiert als die hdchste kumulative Dosis des Zyklus 1, die bei
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> 17 % (min. 6) der Patient:innen zu DLT im Zeitraum ab Beginn
der Mosunetuzumab-Gabe zu DLT gefihrt hat.

Dosis-Expansion Gruppe B (Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff
bei NHL-Patient:innen)

Die Dosis-Expansion soll zusétzliche Daten zur Sicherheit,
Vertréglichkeit, PK und vorldufige Daten zur klinischen
Wirksamkeit mit Dosen in Hohe bis MTD/MAD liefern. Die
Mosunetuzumab-Dosis in der Expansionsphase liegt niemals
Uber der zuvor in der Eskalationsphase als MTD deklarierten
Dosis. Patient:innen, die eine akzeptable Sicherheit und einen
nachweisbaren  klinischen  Nutzen  aufweisen,  koénnen
Mosunetuzumab weiterhin alle 21 Tage fir maximal 8 bis
17 Zyklen erhalten bis eine PD oder inakzeptable Toxizitat
verzeichnet wird, je nachdem was friiher eintritt. Es erfolgen
weiterhin Beurteilungen zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.
Auch  zuséatzliche  Untersuchungen nach der letzten
Behandlungsdosis fir Patient:innen, die die Behandlung aus
anderen als den genannten Griinden abgesetzt haben, erfolgen.
Patient:innen, die die Behandlung abgeschlossen haben, erhalten
weiterhin  Tumorbeurteilungen bis zum Fortschreiten der
Erkrankung und werden fiir eine erneute Behandlung mit
Mosunetuzumab in Betracht gezogen.

Gruppe D

Die Dosiseskalation erfolgt unabhéngig von Gruppe B. Die
Dosis-Eskalation erfolgt nach einem Standard 3+3-Design. Die
erste Mosunetuzumab Dosis betrdgt 1,6 mg, eine Dosis, die
zuvor in Gruppe A geprift wurde und sich als sicher und
vertraglich erwiesen hat. Der DLT-Bewertungszeitraum erstreckt
sich von Tag 1 bis Tag 21 von Zyklus 1. Die Dosiseskalation
wird fortgesetzt, bis MTD oder MAD ermittelt sind. Auf Basis
vorlaufiger PK-Daten kann der IMC Dosissteigerungen
basierend auf den vorliegenden Gesamtdaten bis zur maximalen
Dosis von Mosunetuzumab in Zyklus1 von Gruppe B
empfehlen. Entwickelt ein:e Patient:in inakzeptable lokale
Toxizititen an der Injektionsstelle, kann eine Umstellung des:r
Patienten:in auf i.v.-Verabreichung nach dem Schema der
Gruppe B erfolgen.

Gruppe E

Dosis-Eskalation Gruppe E

Die Dosis-Eskalation von Gruppe E wird durchgefiihrt, wenn die
entsprechende Kohorte in Gruppe B die Dosis-Eskalation von
Zyklus 1 der DLT-Bewertungsphase durchlaufen und sich in
Zyklus 2 als sicher und vertraglich erwiesen hat basierend auf der
IMC-Prifung. Die Dosierungen von Mosunetuzumab in
Zyklus 1 an Tag 1, Tag 8 und Tag 15 entsprechen denen der
entsprechenden Kohorte in Gruppe B. Die hdchste Dosis in
Zyklus 2 von Gruppe E darf den hdchsten Wert der Dosis von
Tag 15 in Zyklus 1 nicht (berschreiten. Die Verabreichung
erfolgti.v. als Einzelwirkstoff nach Stufenschema, wie in Gruppe
B beschrieben. Beginnend mit Zyklus 2 Tag 1 jedes folgenden
Zyklus, wird Atezolizumab am selben Tag wie Mosunetuzumab
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verabreicht. Die verabreichte Dosis Mosunetuzumab entspricht
hierbei der Dosierung von Zyklus 1 Tag 15. Zundchst wird
Mosunetuzumab verabreicht, mit mindestens einer Stunde
Abstand erfolgt die Gabe von Atezolizumab. In Zyklus 2 ist die
Gabe mit =1 Tag Abstand zum berechnet Tag mdglich. Ab
Zyklus 3 ist die Verabreichung + 2 Tage nach dem geplanten
Datum mdglich. Der DLT-Bewertungszeitraum erstreckt sich
von  Zyklus2 Tagl bis Tag?2l. Bei Eintritt
behandlungsbedingter Toxizitét in Zyklus 1, die nicht vollstandig
zurickgeht, wird dem:r Patient:in bzgl. der Dosis-
Eskalationsentscheidung und der MTD-Bestimmung, als nicht
auswertbar betrachtet und durch eine:n andere:n Patient:in mit
gleichem Dosislevel und Behandlungsplan ersetzt. Der DLT-
Bewertungszeitraum erstreckt sich von Zyklus 2 Tag 1 bis 21.
Die Dosiseskalation in Gruppe E wird entsprechend der Kohorte
in Gruppe B fortgesetzt, wenn sich Zyklus2 nach der
Uberpriifung durch den IMC als sicher und vertraglich erwiesen
hat. Die Dosiseskalation in Gruppe E folgt den Regeln der
Gruppe B. Eine Dosiserhéhung kann vom IMC kann unter dem
Einbezug vorliegender Daten zur Sicherheit empfohlen werden,
solange die empfohlene Dosis nicht mehr als eine Dosisstufe
unter der Hochstdosis fir Mosunetuzumab in Gruppe B liegt. Die
MTD ist definiert als die hochste Dosis des Zyklus 2, die bei
< 17 % (min. 6) der Patient:innen zu DLTs flhrt.

Dosis-Expansion Gruppe E (Mosunetuzumab als Einzelwirkstoff
bei NHL-Patient:innen)

Patient:innen, die in die Expansionskohorte aufgenommen
werden erhalten Atezolizumab und Mosunetuzumab in
geringeren Mengen, als den MTD von Mosunetuzumab flr
Zyklus 2 der Eskalation in Gruppe E. Das Dosierungs- und
Behandlungsschema der Medikamentenkombination — wird
hierbei auf Grundlage der Empfehlungen des IMC nach
Absprachen mit den Priférzt:innen (falls zeitlich mdglich) auf
Basis der vorliegenden Daten zur Sicherheit bei der
Dosiseskalation aufgestellt. Mit der Verabreichung im Rahmen
der Expansionskohorte kann vor Bestimmung der RP2D Dosen
begonnen werden, wenn sich diese wéahrend der Dosiseskalation
als sicher erwiesen haben. Basierend auf weiteren Datenanalysen
kann der Sponsor entscheiden weitere Rekrutierungen einer
bestimmten Expansionskohorte auszusetzen oder zu beginnen.

Gruppe F

Gruppe F wird als unabhdngige Dosis-Eskalationsgruppe
gefuhrt, um die Kombination einer Step-up-Dosierung mit SC-
Injektion zu untersuchen. Die Dosis von Tag 1 und Tag 8 des
ersten Zyklus dirfen die Dosis von Tag 15 nicht (iberschreiten.
Die Dosis von Tag 1 der nachfolgenden Zyklen entspricht der
von Tag 15 von Zyklus 1. Die Dosis-Eskalation erfolgt nach
einem 3+3-Design. Auf Grundlage vorliegender Daten, kann der
Sponsor die Dosiseskalation stoppen oder modifizieren, wenn er
dies fur sinnvoll erachtet. Die Empfehlungen der Dosis-
Eskalationsmenge erfolgt durch den IMC basierend auf den
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vorliegenden Daten. Die verabreichte Menge darf jedoch die
Dosis von Tag 15 in Gruppe B nicht Uberschreiten. Ist die
verabreichte Dosis geringer als in Gruppe B, betragen die
Eskalationsschritte 100 % der vorherigen Dosis.

Zielkriterien

6a

Klar definierte priméare und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Prifer) und ggf.

Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Priméare Zielkriterien:

e Bestimmung von Sicherheit, Vertraglichkeit und
Pharmakokinetik von Mosunetuzumab bei
Pateint:innen mit r/r NHL und CLL wie im Folgenden
beschrieben:

o Verabreichung i.v. als Einzelwirkstoff in
einem nicht fraktionierten Dosierungsschema
in Zyklus 1 (Gruppe A)

o Verabreichung i.v. als Einzelwirkstoff nach
Stufenschema in Zyklus 1 (Gruppe B)

o Verabreichung s.c. als Einzelwirkstoff in
einem nicht-fraktionierten Dosierungsschema
in Zyklus 1 (Gruppe D)

o Verabreichung i.v. als Einzelwirkstoff nach
einem Step-up-Dosierungsschema in Zyklus 1
(Gruppe E)

o Verabreichung s.c. als Einzelwirkstoff nach
einem Step-up-Dosierungsschema in Zyklus 1
(Gruppe F)

e  Bestimmung der MTD und DLTs von Mosunetuzumab
bei Patient:innen mit r/r NHL und CLL, wie im
Folgenden beschrieben:

o Verabreichung iwv. nach einem nicht
fraktionierten Dosierungsschema in Zyklus 1
(Gruppe A)

o Verabreichung i.v. nach einem Stufenschema
in Zyklus 1 (Gruppe B)

o Verabreichung s.c. nach einem nicht-
fraktionierten Dosierungsschema in Zyklus 1
(Gruppe D)

o Verabreichung i.v. als Einzelwirkstoff nach
einem Step-up-Dosierungsschema in Zyklus 1
mit  gleichzeitiger ~ Verabreichung von
Atezolizumab ab Zyklus 2 (Gruppe E)

o Verabreichung s.c. als Einzelwirkstoff nach
einem Stufenschema fur Zyklus 1 (Gruppe F)

e Ermittlung der RP2D und dem Zeitplan fur
Mosunetuzumab als Einzeltherapie und in Kombination
mit Atezolizumab bei Patient:innen mit r/r NHL und
CLL auf Basis wvon Sicherheits-, PK-, und
pharmakodynamischen Daten.

e Untersuchung der Wirksamkeit von Mosunetuzumab in
einem Step-up-Dosierungsschema in Zyklus 1 (Gruppe
B) und in Kombination mit Atezolizumab (Gruppe E)
bei Patient:innen mit r/r DLBCL und tranformiertem r/r
FL, gemessen an der vom IRF-bewerteten CR-Rate
gemal den Standardkriterien fiir das NHL-Ansprechen

Mosunetuzumab (Lunsumio®)

Seite 145 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

Sekundéare Zielkriterien:

e Bewertung des Auftretens von ADAs gegen
Mosuneutzumab und Atezolizumab (bei kombinierter
Gabe mit Mosuneutzumab) und deren Zusammenhang
mit klinisch relevanten Ergebnissen.

e Wenn die Bewertung der Wirksamkeit wvon
Mosunetuzumab  als  Einzelwirkstoff und in
Kombination mit Atezolizumab wie oben beschrieben
kein primares Ziel ist, soll eine vorlaufige Bewertung
der Anti-Tumoraktivitdt von Mosunetuzumab als
Einzelwirkstoff und in Kombination mit Atezolizumab
bei Patient:innen mit r/r NHL und CLL erfolgen.

e Bewertung der Auswirkungen von behandlungs- und
krankheitsbezogenen Symptomen HRQoL und den
Gesundheitszustand nach EORTC QLQ-C30, der
FACT-Lym Subskala und EQ-5D-5L in der NHL-
Expansionskohorte.

Zeitpunkte der Verabreichung der Mosunetuzumab-Dosen
Gruppe A-Eskalationskohorte: Mosunetzumab Monotherapie
verabreicht an Tag 1 eines 21-Tages-Zyklus

Gruppe B-Eskalationskohorte: Mosunetuzumab (i.v.) an Tag 1,
8, und 15 des 1. Zyklus. Ab Zyklus 2 wird Mosunetuzumab
jeweils am 1. Tag des 21-tagigen Zyklus gegeben (Tag 1 von
Zyklus 2 ist 7 Tage nach der Tag 15 Dosis von Zyklus 1[+
2Tage]). Die Dosis am Tag 15 des ersten Zyklus entspricht der
héchsten fur den Patient:innen ermittelten Dosis aus Gruppe A
und stellt ab Zyklus 2 immer den Wert dar, der ab Zyklus 2
immer an Tag 1 verabreicht wird

Gruppe D-Eskalationskohorte: Die Verabreichung erfolgt s.c. an
Tag 1 jedes 21-tdgigen Zyklus beginnend mit einer Dosis von
1,6 mg, die sich in Gruppe A als sicher und vertréglich erwiesen
hat (+ 2 Tage).

Gruppe E-Dosiseskalationskohorte: Mosunetuzumab (i.v.) an
Tagl, 8, und 15 des 1.Zyklus. Ab Zyklus2 wird
Mosunetuzumab in Kombination mit Atezolizumab jeweils am
1. Tag des 21-tagigen Zyklus gegeben (Tag 1 von Zyklus 2 ist
7 Tage nach der Tag-15 Dosis von Zyklus 1 [+ 2 Tage]). Die
Auswahl der Mosunetuzumab-Dosis entspricht der der
jeweiligen Kohorte aus Gruppe B.

Gruppe F-Eskalationskohorte:  Mosunetuzumab-Injektionen
(s.c.) an Tag 1, 8 und 15 des Zyklus 1. Ab Zyklus 2 wird die
Dosis an Tag 1 jeden 21-ta4gigen Zyklus verabreicht (der erste
Tag von Zyklus 2 ist 7 Tage nach der Dosis von Tag 15 des
Zyklus 1 [+1Tag]). Ab Zyklus 3 darf die Verabreichung
+ 2 Tage erfolgen.
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Erhebungszeitpunkte

Bildgebende Verfahren zur Erhebung des Tumorstatus finden
wahrend der ersten 18 Monate alle drei Monate, anschlieRend
einmalig nach 6 Monaten und im Folgenden alle 12 Monate statt.

Die Erfassung der Sicherheitsendpunkte erfolgt fortlaufend,
wobei schwerwiegende UE und AESI innerhalb von 24 Stunden
an den Sponsor gemeldet werden missen.

Die patiente:innenberichteten Endpunkte werden zu Baseline
und zu jedem Behandlungstag erhoben, abhé&ngig von der
jeweiligen Ricklaufquote der Fragebdgen.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Es erfolgten keine Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Es erfolgte keine Fallzahlberechnung. Die Anzahl der
Patient:innen basiert auf klinischen Uberlegungen.

Eine Fallzahl von mindestens sechs Patient:innen pro Kohorte
(3+3 Design) fiir die Dosis-Eskalationsphase wurde als geeignet
erachtet, um ausreichend Informationen zur Freigabe der
folgenden Expansionsphase zu erhalten. Insgesamt ist der
Einschluss von 130-226 Patient:innen fiir die Eskalationsphase
(100-166 Patient:innen mit NHL und 30-60 Patient:innen mit
CLL) und 290-520 Patient:innen fir die Expansionsphase
geplant.

Es wird angenommen, dass mit einer Fallzahl von 80
Patient:innen (jeweils in Gruppe B und E) der r/r FL-
Expansionskohorte und 80 Patient:innen in die r/r DBLC/trFL
ausreichend statistisch robuste Punktschatzer mit addquaten
95 %-Kls berechnet werden kdnnen.

Mit dieser Anzahl kann eine Power von 85 % in der Gruppe r/r
DLBCL/trFL erzielt werden, um eine CR-Anderung von 20 %
auf 35 % zu erhalten. In der Gruppe mit r/r FL kann eine Power
von 83 % erreicht werdend, um eine Anderung der CR von 14 %
auf 28 % durch die Behandlung feststellen zu kénnen. Diese
Annahmen wurden flr einen zweiseitigen, statistischen Test mit
einem 5 % Signifikanzniveau aufgestellt.

Weiterhin wurden 80 Patient:innen fiir die Expansionsphase
ausgewahlt, um beziglich des Sicherheitsendpunktes bei einem
UE-Risiko von 5 % dieses zu > 98 % identifizieren zu kénnen.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen
vorzeitigen Studienabbruch

In der Expansionsphase werden kontinuierliche Zwischen- und
Sicherheitsanalysen durchgefiihrt, um ggf. friihzeitig Anzeichen
fur vorzeitige Beendigungen der Studie bei den Patient:innen im
Fall von inakzeptabler Toxizitdt oder unerwartet niedriger
Ansprechrate in bestimmten Expansionskohorten zu entdecken.

Abbruch bei Toxizitat

Zur Bewertung der Toxizitét in den Expansionskohorten wird ein
posteriorer Wahrscheinlichkeitsansatz (Thall und Simon 1994)
verwendet. Hierbei werden die DLT-Raten, die wéhrend der
DLT-Bewertungszeitrdume auftreten, welche fir die Dosis-
Eskalations-Kohorten definiert sind herangezogen.

Weillt zu einem Zeitpunkt die Anzahl der DLT in der
Expansionskohorte mit einer Wahrscheinlichkeit von 80 %
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darauf hin, dass die tatsdchliche DLT-Rate > 20 % betragt, kann
die Rekrutierung der Kohorte pausiert werden. Der IMC wird
sich daraufhin beraten und unter Einbezug des Feedbacks der
Prafarzt:innen (iber weitere Rekrutierungen entscheiden.

Abbruch bei Aussichtslosigkeit

In jeder Expansionskohorte wird mindestens einmal eine
Zwischenanalyse bzgl. der Aussichtslosigkeit durchgefihrt.
Ergibt die Analyse eine niedrigere objektive Ansprechrate (ORR)
durch die Behandlung in der Studie als durch géngige
Anwendungen  (historische Kontrollen), so kann die
Rekrutierung gestoppt werden. Im Speziellen erfolgt ein
Rekrutierungsstopp, wenn eine 80 % Chance besteht, dass die
wahre ORR <25 %, bei Verwendung der
Posteriorwahrscheinlichkeit mit nicht-informativem Prior, liegt.
Der Rekrutierungsstopp erfolgt unter Absprache mit den
Studienmitarbeiter:innen.

Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufélligen Zuteilung

Es erfolgte keine Randomisierung

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Es erfolgte keine Randomisierung

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

Es handelt sich um eine offene Studie

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

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

Es erfolgte keine Randomisierung

11

Verblindung

1la

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

Bei der Studie handelt es sich um eine offene Phase I/11-Studie.
Sowohl Patient:innen als auch Priifarzt:innen waren unverblindet
gegenuber der erhaltenen Intervention.
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11b Falls relevant, Beschreibung | Nicht relevant, da offenes Studiendesign und kein Vergleichsarm
der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur
Bewertung der primdren und | Analyse der priméaren Zielkriterien
sekundaren Zielkriterien Wirksamkeit:

Die primédre Wirksamkeitsanalyse betraf die Expansionsgruppe
und es wurden alle Patient:innen mit Mosunetuzumab-
Monotherapie in der Gruppe B mit r/r FL und r/r DLBCL/tr FL
in der RP2 Kohorte (1/2/60/30 mg) eingeschlossen, wenn
folgende Bedingungen erfullt waren:

e  Mindestens 6 Monate nach der letzten
Patient:innenaufnahme in den Expansionskohorten B r/r
FL und r/r DLBCL/tr FL (was zuletzt eintritt)

e Jede Kohorte umfasst etwa 80 Patient:innen fiir jede
Histologie
Folgende Hypothese wurde auf dem 0,05 Signifikanzlevel in
jeder der r/r DLBCL und transformierten FL-Kohorten in Gruppe
B RP2D und Gruppe E RP2D getestet:

Ho: CR-Rate = 20 %; Ha: CR-Rate#20 %
Fir die r/r FL Expansionskohorten in Gruppe B RP2D und

Gruppe E RP2, wurde folgende Hypothese auf dem 0,05
Signifikanzlevel getestet:

Ho: CR-Rate = 14 %; Ha: CR-Rate#14 %

Zur Berechnung des KI fur die CR wurde die Methode nach
Clopper-Pearson gewdhlt. Ein Binomialtest mit zweiseitigem
Signifikanzlevel von 5 % wurde verwendet um darzustellen, ob
die alleinige Verabreichung von Mosunetuzumab in Gruppe B
RP2D oder die kombinierte Gabe von Mosunetuzumab mit
Atezolizumab in Gruppe E RP2D eine signifikante Steigerung
der CR-Rate zur Folge hat.

Sicherheit und Vertraglichkeit:

Fir die Bestimmung der Sicherheitsendpunkte wurden alle
Patient:innen in den Gruppen A und B, die mindestens eine Dosis
Mosunetuzumab erhielten, eingeschlossen. Die genauen
Endpunkte sind unter 6A aufgelistet. Die Endpunkte werden
quantitativ und qualitativ ausgewertet, wobei hinsichtlich DLT
nur die Daten aus der Dosis-Eskalationsphase, und die restlichen
Endpunkte bei allen Gruppen ausgewertet werden.

Pharmakokinetik:

Die pharmakokinetischen Endpunkte werden in einem separaten
PK-Analysis Plan mit dazugehoriger PK-Population definiert

Analyse sekundarer Endpunkte
e CR-Rate: 95 %-KI nach Clopper-Pearson

e ORR (Anteil der Patient:innen mit PR oder CR): 95 %-
KI nach Clopper-Pearson

e DOR: Kaplan-Meier-Schatzung zur Abschatzung des
6- Monats, 9-Monats und 1-Jahres DOR, 95 %-KI fir
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den Median der Antwortzeit nach Brookmeyer-
Crowley-Methode

e DOCR: Kaplan-Meier-Schatzung, 95 %-KI fir die
mediane Dauer des Vollstandigen Ansprechens nach
der Brookmeyer-Crowley-Methode

e PFES: Kaplan-Meier-Schatzung, 95 %-KI fir den
Median des PFS nach der Brookmeyer-Crowley-
Methode, Kaplan-Meier Schétzer zur Bestimmung des
6-Monats- und  1-Jahres-PFS  zusammen  mit
Standardfehler (SE) und dem zugehdrigen 95 %-KI
nach der Greenwood-Formel

e OS: Kaplan-Meier-Schatzer, 95 %-KI fir Median des
OS nach der Brookmeyer-Crowley-Methode, Kaplan-
Meier-Methode zur Schatzung des 6-Monats- und 1-
Jahres-OS zusammen mit dem SE und dem zugehdrigen
95 %-KI nach der Greenwood-Formel

e  Sicherheit: deskriptive Auswertung von ADA (gegen
Medikamente gerichtete Antikorper)

e  Patient:innenberichtete Endpunkte: deskriptive
Auswertung von allen Patient:innen der Gruppe B
RP2D fir die die PRO Scala mindestens am
Anfangszustand sowie einmal wéahrend der Behandlung
gemessen wurde. Die Endpunkte sind unter 6A gelistet.

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

Subgruppenanalysen fir ORR und CR-Rate bei Patient:innen
der r/r FL B11-Expansionskohorte nachfolgenden Einteilungen:

Generelle Baseline-Erhebungen:
e  Geschlecht:

o mannlich
o weiblich
e Altersgruppe:
o <65
o >65Jahre
e Ethnie:

o spanisch/lateinamerikanisch
o nicht spanisch/lateinamerikanisch
o unbekannt

o indigene Amerikaner
o Ureinwohner Alaskas
o asiatisch
o afrikanisch oder afro-amerikanisch
o weild
o unbekannt
e Baseline BMI (kg/m?):

o < Median,

o > Median
e ECOGPS:

o 0

o >1
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e (CDZ20 Status:

o Positiv
o negativ
e Anzahl vorheriger Therapielinien;
o 2
o 3+

o r/r gegeniiber vorheriger Therapie
o Refraktéar
o Nicht-refraktar
e  Zuvor CAR-T-Therapie erhalten:
o Ja
o Nein
e r/r gegentber vorheriger anti-CD20-Therapie
o Refraktar
o Nicht-refraktér
o  Zeit seit letzter anti-CD20-Therapie
o 3 Monate oder weniger
o Mehrals 3 Monate

e r/r DLBCL/trFL spezifische Erhebungen:
Ursprungliche Zelle

o GCB
o Nicht-GCB
o Unbekannt

e Double oder Triple Hit (MYC und BCL2 und/oder
BCL6-Umlagerungen)

o Ja
o Nein
e |PI-Wert

o Niedrig (0-1)
o Unterer Mittelwert (2)
o Hoher Mittelwert (3)

o Hoch (4-5)
e Vorherige autologe Stammzelltransplantation
o Ja
o Nein
e  TumorgroRe (> 10 cm)
o Ja
o Nein
e NHL-Form
o [trFL

o denovo DLBCL
r/r FL spezifische Erhebungen:
e Doppelt refraktér gegenuber vorheriger anti-CD20-
Therapie und vorheriger Alkylans-Therapie
o Ja
o Nein
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r/r gegeniiber vorheriger Alkylans-Therapie
o Refraktar
o Nicht-refraktar
r/r gegeniiber vorherigem PI3K Inhibitor
o Refraktar
o Nicht-refraktar

PD innerhalb von 24 Monaten nach Beginn von
Therapielinie 1

Studienteilnehmer fiir jede
durch Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

o Ja
o Nein
e  FLIPI-Wert:
o niedrig (0-1)
o mittel (2)
o hoch (3-5)
e  Tumorgrole (> 6 cm)
o Ja
o Nein
e EZH2-Mutation
o Mutant
o Wildtyp
e  Zuvor Rituximab und Lenalidomid erhalten
o Ja
o Nein
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Das Flow-Chart ist unterhalb der Tabelle zu finden.
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) 785 Patient:innen wurden im Rahmen der Studie gescreent.

209 Patient:innen wurden nach dem Screening nicht in die Studie
eingeschlossen. Es fand keine Randomisierung statt, da es sich
um eine offene Studie handelt.

b) 570 der Ubrigen 576 Patient:innen wurden bis zum CCOD in
die Studie aufgenommen.

Zugeteilte Patient:innen:

Gruppe A: 33 Patient:innen

o Gruppe B: 410 Patient:innen

B1-B6, B8-B10: n =116

B7.n=77

B11 (Dosis-Eskalation): n = 3

B11 (Dosis-Expansion): n = 214 , RP2D Kohorte*
= FL-Patient:innen: n =90

= DLBC/trFL: n=88

= MCL:n=25

= Richter-Transformation: n = 10

o O O O
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c) Von den 443 Patient:innen der Gruppen A und B, wurden 442
(99,8 %) in die Auswertung des Zielkriteriums einbezogen, alle
33 aus Gruppe A und 409 von 410 aus Gruppe B.

13b Fir jede Gruppe: Gruppe A (N = 33)
Beschreibung von . N . _
verlorenen und Studienabbriiche, gesamt: n= 22 (66,7 %)
ausgeschlossenen Patienten Tod aufgrund Fortschreiten | n =15 (45,5 %)
nach Randomisierung mit der Krankheit
Angabe von Griinden
Tod n=1(3%)
Tod aufgrund UE n=1(3%)
Entscheidung des Arztes n=1(3%)
Lost to Follow-up n=1(3 %)
Zustimmung zuriickgezogen | n=3 (9,1 %)
Gruppe B (N = 410)
Studienabbriiche, gesamt: | n =210 (51,2 %)
Tod aufgrund Fortschreiten n =143 (34,9 %)
der Krankheit
Tod n=17 (4,1 %)
Tod aufgrund UE n==6 (1,5 %)
Entscheidung des Arztes n=6(1,5%)
Lost to Follow-up n=1(0,2 %)
Zustimmung zuriickgezogen | n =36 (8,8 %)
Andere Griinde n=1(0,2 %)
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Néhere Angaben (ber den Einschluss des:r ersten Patienten:in in die Studie: 15.09.2015
§f"§f"“m ‘]jerh ; CCOD: 15.03.2021
udienaufnahme der . ] . P L
Probanden / Patienten und | (oiti T e atend
der Nachbeobachtung gbar, '
Einschluss in Expansionskohorten der Gruppe B:
Gruppe B7:
Erster Patient:in: 14.05.2018
Letzter Patient:in: 06.05.2019
Gruppe B 11:
Erster Patient:in: 02.05.2019
Letzter Patient:in: 25.09.2020
Geplant wurden 7 Jahre Studiendauer.
14b Informationen, warum die Es handelt sich um eine laufende Studie.

Studie endete oder beendet
wurde
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a: nach CONSORT 2010.

PK: Pharmakokinetik; MTD: Maximal tolerierte Dosis; DLT: Dosis-limitierende Toxizitat; HRQoL: Health-related
quality of life; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; MRD: minimale Resterkrankung; DLBCL.: diffuses grof3zelliges B-Zell-
Lymphom; FLIPI: Follicular Lymphoma Internation Prognostic Index, FL: Follikulares Lymphom; CLL.: chronisch
lymphatische Leukdmie; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosis (Recommended phase-2-dose); CR: Vollstandiges
Ansprechen (complete response); i.v.: intravends; s.c.: subkutan; UE: unerwiinschtes Ereignis; CRS:
Cytokinfreisetzungssyndrom (cytonkine release syndrom); IRF: Independent review facility; PRO: Patient:innenberichtete
Outcomes (Patient-reported-outcomes); IMC: Internal Monitoring Committee; AESI: a priori definierte Ereignisse von
speziellem Interesse; FDG: Fluorodeoxyglukose; PET: Positronen-Emissions-Tomographie; CT: Computertomographie;
g: Gramm; dI: Deziliter; mm3: Kubikmillimeter; uL: Mikroliter; ml: Milliliter, min: Minute; mg: Milligramm; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; SCT: Stammzelltransplantation; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung, CAR-T:
chimeric antigen receptor modified T-cell therapy; MCL: Mantelzelllymphom; ULN: Obere Grenze des Normalwerts;
PD-1: Programmed Death-1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; ZNS: Zentralnervensystem; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; CCOD:
Clinical cut-off date; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); DOCR: Dauer des vollstdndigen
Ansprechens; PFS: Progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben (Overall survival); ORR: Objektive Ansprechrate
(Objective response rate)

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

Patienten gecreent bis zum CCOD
(N=785)

l Patienten entsprechen nicht den Studienkriterien (N=209)

‘ Eingeschlossene Patienten bis zum CCOD (N=570) ‘

| Eingeschlossene Patienten bis zum CCOD in Gruppen, die nicht in aktuellem CSR
dokumentiert wurden (N=127)

Mosunetuzumab als i.v. Menotherapie /" |
Gruppe A und Gruppe B - Gruppe B11: Dosisexpansionkehorte zur RP_ZD 1/2/60/30 mg (Mosunetuzumab i.v. als
(N=443) Mongtherapie) (N=214)
Gruppe A gesamt Gruppe B gesamt R/RFL R/R DLBCL/trFL R/R MCL Tf::;;im:;:n
(N=33} {N=410) (N=90} (N=88} (N=25)
{N=10)
Aktiv in initialer N=0 N=9 N=6 N=1 N=0 N=2
Behandlung
Initiale Behandlung N _ _ _ _ =
abgeschlossen = N=133 N=42 N=17 N=5 N=2
Abbruch von initialer N=27 N=268 N=35 N=70 N=20 N=6
Behandlung
Aktivin
[t | [ = ] [ = ] e [ = [ = [ = |
Initiale Behandlung — N=2 N=92 N=43 N=13 N=4 N=2
Follow-up
Initiale Behandlung — - _ _. - =t =
| Uberlebens-Follow-up ‘ ‘ h=8 | | n=s8 ‘ | N3t | | N ‘ ‘ N | | N2 |
Studienabbruch zu
| jeichem Zeitpunia ‘ ‘ N=22 | | N=210 ‘ | N=2 | | N=61 ‘ ‘ N=16 | | N=4 |

Abbildung 4-6: Patientenfluss GO29781 (Datenschnitt 15. Mérz 2021)

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 154 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

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

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

G029781

Studie: GO29781

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Interim CSR Study GO29781, AN OPEN-LABEL,
MULTICENTER, PHASE I/1l TRIAL
EVALUATING THE SAFETY, EFFICACY, AND
PHARMACOKINETICS OF ESCALATING
DOSES OF MOSUNETUZUMAB (BTCT4465A)
AS A SINGLE AGENT AND COMBINED WITH
ATEZOLIZUMAB IN PATIENTS WITH
RELAPSED OR REFRACTORY B-CELL NON-
HODGKIN’S LYMPHOMA OR CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA. Report No. 1106874
August, 2021

CSR

Protokoll GO29781 (NCT02500407), Version 12, 11.
Marz 2021

CTP

Statistischer Analyse Plan GO29781 (NCT02500407)
Version 2, 21. Mai 2021

SAP

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

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

Angaben zum Kriterium:

Die Studie war nicht randomisiert. Es handelt sich um eine einarmige Studie, alle eingeschlossenen

Patienten erhielten Mosunetuzumab.
CSR, CTP

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

Mosunetuzumab (Lunsumio®)
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] ja [ ] unklar X nein

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

Es gab keine unterschiedlichen Behandlungsgruppen. Es handelt sich um eine einarmige Studie,
alle Patienten erhielten Mosunetuzumab.

CSR, CTP

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

] ja [] unklar [] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar X nein

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

Es gab keine unterschiedlichen Behandlungsgruppen. Es handelt sich um eine einarmige Studie,
alle Patienten erhielten Mosunetuzumab.

CSR, CTP

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

G029781 ist eine offene Studie.
CSR, CTP

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

G029781 ist eine offene Studie.
CSR, CTP

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
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X ja [ ] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

Es gibt keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu VVerzerrungen fithren kénnen.
CSR, SAP

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die GO29781 -Studie ist nicht verblindet.
CSR, CTP, SAP

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

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

Die Analyse des Gesamtiiberlebens wurde adédquat nach dem ITT-Prinzip in der Effektivitatspopulation
durchgefihrt. Diese umfasste alle Patienten mit FL aus der RP2D (1/ 2/ 60/ 30 mg) Kohorte, die bei
mindestens zwei vorangegangenen systemischen Therapien mit unter anderem einem Alkylans und
einer anti-CD20-Therapie einen refraktdren oder rezidivierenden Verlauf hatten.

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

X ja [ ] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.
CSR, CTP, SAP

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

[] niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die GO29781 -Studie ist nicht verblindet.
CSR, CTP, SAP

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

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

Die Analyse des PFS wurde adaquat nach dem ITT-Prinzip in der Effektivitatspopulation durchgefihrt.
Diese umfasste alle Patienten mit FL aus der RP2D (1/ 2/ 60/ 30 mg) Kohorte, die bei mindestens zwei
vorangegangenen systemischen Therapien mit unter anderem einem Alkylans und einer anti-CD20-

Therapie einen refraktaren oder rezidivierenden Verlauf hatten.
CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

X ja [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
CSR, CTP, SAP

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

] niedrig [] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Tumoransprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die GO29781 -Studie ist nicht verblindet.
CSR, CTP, SAP

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

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

Die Analyse des Tumoransprechens wurde adéquat nach dem ITT-Prinzip in der
Effektivitdtspopulation durchgefiihrt. Diese umfasste alle Patienten mit FL aus der RP2D
(1/ 2/ 60/ 30 mg) Kohorte, die bei mindestens zwei vorangegangenen systemischen Therapien mit unter
anderem einem Alkylans und einer anti-CD20-Therapie einen refraktaren oder rezidivierenden Verlauf
hatten

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

X ja [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
CSR, CTP, SAP

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

[] niedrig ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die G0O29781 -Studie ist nicht verblindet. Der Endpunkt Symptomatik (EORTC QLQ-C30) wurde
vom Patienten berichtet.

CSR, CTP, SAP

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

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

Die Analyse der Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 wurde adaquat nach dem ITT-Prinzip in
der jeweiligen PRO-Population durchgefiihrt. Diese umfasste alle Patienten aus der
Effektivitatspopulation, die den jeweiligen Fragebdgen mindestens zu Baseline und zu einem weiteren
Zeitpunkt ausgefullt haben

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
CSR, CTP, SAP

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gesundheitszustand anhand des EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die GO29781 -Studie ist nicht verblindet. Der Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wurde
vom Patienten berichtet.

CSR, CTP, SAP

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

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

Die Analyse der Symptomatik anhand des EQ-5D VAS wurde ad&quat nach dem ITT-Prinzip in der
zugehorigen  PRO-Population  durchgefihrt. Diese umfasste alle Patienten aus der
Effektivitatspopulation, die diesen Fragebdgen mindestens zu Baseline und zu einem weiteren
Zeitpunkt ausgefullt haben

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.
CSR, CTP, SAP

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

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die G0O29781 -Studie ist nicht verblindet. Der Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30) wurde vom Patienten berichtet.

CSR, CTP, SAP

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

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

Die Analyse der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 wurde adaquat
nach dem ITT-Prinzip in der jeweiligen PRO-Population durchgefiihrt. Diese umfasste alle Patienten
aus der Effektivitatspopulation, die den jeweiligen Frageb6gen mindestens zu Baseline und zu einem
weiteren Zeitpunkt ausgefullt haben

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 164 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.
CSR, CTP, SAP

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

L] niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der FACT-Lym Subskala
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die G0O29781 -Studie ist nicht verblindet. Der Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(FACT-Lym Subskala) wurde vom Patienten berichtet.

CSR, CTP, SAP

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

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

Die Analyse der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand der QLQ-C30FACT-Lym Subskala
wurde ad&quat nach dem ITT-Prinzip in der zugehdrigen PRO-Population durchgefuhrt. Diese umfasste
alle Patienten aus der Effektivitatspopulation, die diesen Fragebdgen mindestens zu Baseline und zu
einem weiteren Zeitpunkt ausgefullt haben

CSR

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

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

X ja [ ] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
CSR, CTP, SAP

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

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Vertraglichkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die GO29781 -Studie ist nicht verblindet.
CSR

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Eine Auswertung der Vertraglichkeits-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und
widerspricht der Intention der Vertraglichkeits-Analyse. Die vollstdndige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte fir die Vertraglichkeitspopulation.

Diese umfasste alle Patienten mit FL aus der RP2D (1/ 2/ 60/ 30 mg) Kohorte, die bei mindestens
zwei vorangegangenen systemischen Therapien mit unter anderem einem Alkylans und einer anti-
CD20-Therapie einen refraktaren oder rezidivierenden Verlauf hatten und mindestens eine Dosis
Mosunetuzumab erhalten haben. Die Vorgehensweise fir die Auswertung zur Vertréglichkeit wird als
adéquat beurteilt.

CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

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

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
CSR, CTP, SAP

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

X ja [] nein

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

Es gibt keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.
CSR, CTP, SAP

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

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

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

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

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

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

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

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

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

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

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 168 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

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

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

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

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

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

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

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

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

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

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

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

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

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

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

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

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

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

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

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

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

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

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

L] ja
] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

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

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

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

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

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

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

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

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

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
¢ Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

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

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

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

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

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

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

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

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

L] ja
] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch “ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 173 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022

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

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

Mosunetuzumab (Lunsumio®) Seite 174 von 175



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.06.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-G: Analyseergebnisse und Abbildungen

Anhang 4-G wurde als separates Dokument eingereicht.
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