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Hintergrund

Mosunetuzumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1.Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zundchst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch
den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies
eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf
der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmafl des Zusatznutzens durch den G-BA
bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Mosunetuzumab
zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die
Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
Maligabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Mosunetuzumab in
seiner Sitzung am 27. September 2022 zur Kenntnis genommen. Darliber hinaus wurde mit
Schreiben vom 24. Juni 2022 das IQWiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben
des pU in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 4. Oktober 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR
des Zusatznutzens beschlieBt der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der
Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Mosunetuzumab (Lunsumio®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,, Orphan Drug”. GemaR
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz
von 50 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht tGbersteigen, das AusmalR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
In die Bewertung werden gemdf Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation
eingeschlossen [7]:

Behandlung von erwachsenen Personen mit rezidivierendem oder refraktarem (r/r)
follikularem Lymphom (FL), die bereits mindestens 2 vorherige systemische Behandlungen
erhalten haben.

Entsprechend der Fachinformation soll in den Zyklen 1 und 2 und u. U. ab Zyklus 3 zur
Vermeidung des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) oder infusionsbedingter Reaktionen vor
Verabreichung von Mosunetuzumab eine Pramedikation mit einem Corticosteroid, einem
Antihistaminikum und einem Antipyretikum erfolgen. Mosunetuzumab soll iber 8 Zyklen a 21
Tage intravents als Monotherapie verabreicht werden, es sei denn, es kommt zu
inakzeptabler Toxizitdat oder Krankheitsprogression. Das Dosierungsschema entspricht laut
Fachinformation 1 mgan Tag 1, 2 mg an Tag 8 und 60 mg an Tag 15 des Zyklus 1, 60 mg an Tag
1in Zyklus 2 und in den darauffolgenden Zyklen jeweils 30 mg an Tag 1. Bei Personen, die ein
vollstandiges Ansprechen (CR) erreichen, ist keine weitere Behandlung (iber 8 Zyklen hinaus
erforderlich. Personen, die nach der Behandlung mit 8 Zyklen von Mosunetuzumab ein
partielles Ansprechen (PR) oder eine stabile Erkrankung erreichen, sollen weitere 9
Behandlungszyklen (insgesamt 17 Zyklen) erhalten.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Mosunetuzumab
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis
Studienname |Studie mit Dossier |Studie vom pU als rele- Studie relevant fiir | Ausschluss-
(Nummer) vom pU einge- vant fiir die Ableitung des |die Nutzen- grund

reicht Zusatznutzens erachtet bewertung
G029781Y Ja Ja Ja -

D Zulassungsrelevante Studie gemald EPAR.
Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung fiir Mosunetuzumab herangezogene Studien und Daten
e Herstellerdossier zu Mosunetuzumab [6]
e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [2]
e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
G029781[8,9,10,11]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fiir Mosunetuzumab basieren auf der Zulassungsstudie
G029781. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2 bis 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie GO29781

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design und Die Studie GO29781 ist eine laufende multizentrische, internationale, einarmige

Studienablauf |und offene Phase-I/II-Studie. Ziel der Studie ist die Untersuchung der Sicherheit,
Pharmakokinetik und der biologischen und klinischen Aktivitat zur Bestimmung
der empfohlenen Phase-II-Dosis (RP2D) von Mosunetuzumab als Monotherapie
oder in Kombination mit Atezolizumab bei erwachsenen Personen mit r/r
hamatologischen Malignomen, die vermutlich das CD20-Antigen exprimieren. Ein
weiteres Ziel ist die Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und
Pharmakokinetik mit der RP2D in indikationsspezifischen Kohorten.

In der Dosisexpansionsphase der Studie wurden indikationsspezifische Kohorten
gebildet, in denen Studienteilnehmende Mosunetuzumab in verschiedenen
Dosierungen bis zu der in der Eskalationsphase bestimmten maximal tolerierten
Dosis (MTD) erhalten konnten. Jede einzelne Kohorte kann als unabhéangige Studie
betrachtet werden. Die Indikationen der Dosisexpansionsphase umfassten: r/r FL,
r/r Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), transformierte FL (trFL), r/r
Mantelzelllymphom (MCL) und r/r Richter-Transformation.

Die vorliegende Nutzenbewertung beschrankt sich auf die dem zugelassenen
Anwendungsgebiet entsprechende Kohorte von Personen mit FL, die in der
Dosisexpansionsphase mit der zulassungskonformen Dosierung Mosunetuzumab
i.v. behandelt wurden. Diese Kohorte wird im Folgenden als FL-RP2D-Kohorte
bezeichnet. Die Behandlung in der FL-RP2D-Kohorte erfolgte liber 8 Zyklen, z. T.
war eine Fortfiihrung der Behandlung tber weitere 9 Zyklen oder eine Re-
Therapie moglich (siehe dazu Tabelle 4). Die Behandlung endete, wenn
Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftraten. Die Personen wurden

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Mosunetuzumab
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Charakteris-

Beschreibung

tikum
nachbeobachtet, sofern sie weiterhin in der Studie verblieben, keine
Krankheitsprogression aufwiesen und keine neue Krebstherapie begannen.
Population Wesentliche Einschlusskriterien der FL-RP2D-Kohorte

o Alter > 18 Jahre

e ECOG-Performance-Status von 0 oder 1

e Grad 1-3a FL und mangelndes Ansprechen oder Riickfall nach min. 2
vorangegangenen systemischen Therapielinien und vorheriger Behandlung
mit Anti-CD20-Therapie und einem Alkylans

e Adaquate Leber- und Nierenfunktion und Hamatologie
0 Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase < 3 x ULN
0 Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN
0 Thrombozytenzahl > 75.000/mm?
0 Neutrophilenzahl = 1.000/mm?3
0 Gesamthamoglobin = 10 g/dI
0 Serumkreatinin < ULN oder geschéatzte Kreatinin-CL = 60 ml/min

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Verwendung eines monoklonalen Antikdrpers, Radioimmunkonjugats,
Antikorper-Wirkstoff-Konjugats, Chemotherapeutikums oder anderen
Krebsmedikaments innerhalb von 4 Wochen vor der ersten Mosunetuzumab-
Gabe
e Vorherige Behandlung mit systemischen Immuntherapeutika, an deren
Wirkmechanismen T-Zellen beteiligt sind, innerhalb von 12 Wochen vor der
ersten Mosunetuzumab-Gabe
e Strahlentherapie innerhalb von 2 Wochen vor der ersten Mosunetuzumab-
Gabe
e Autologe SZT in den letzten 100 Tagen vor der ersten Mosunetuzumab-Gabe
oder vorherige allogene SZT oder Organtransplantation
e Vorherige Behandlung mit CAR-T-Therapie im Zeitraum von 30 Tagen vor der
ersten Mosunetuzumab-Gabe
Autoimmunerkrankungen
Makrophagenaktivierungssyndrom / hamophagozytare Lymphohistiozytose
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie-Vorgeschichte
Aktuelles oder zuriickliegendes Zentralnervensystem-(ZNS)-Lymphom
Signifikante kardiovaskuladre oder pulmonale Erkrankungen
Hepatitis B, Hepatitis C, HIV oder Epstein-Barr-Virus-Infektion

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

In die zulassungskonforme FL-RP2D-Kohorte wurden 90 Personen
eingeschlossenen und mit Mosunetuzumab behandelt. Die Rekrutierung in dieser
Kohorte ist beendet.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Personen fiir die FL-RP2D-Kohorte wurden an 38 Zentren in 7 Landern rekrutiert:
USA, Australien, Kanada, Slidkorea, Spanien, Deutschland, UK.

Zeitraum der Durchfiihrung der Studie

e Erste Person eingeschlossen: 15. September 2015

e Geplantes Studienende?: Februar 2024
Zeitraum der Durchfiihrung bezogen auf die zulassungsrelevante Studienkohorte
FL-RP2D

e Erste Person eingeschlossen: 02. Mai 2019

e Letzte Person eingeschlossen: 25. September 2020

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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tikum
Datenschnitte (siehe auch Kapitel 2.4):
e Interimsanalyse: 15. Mirz 2021?
e Update 1 der Interimsanalyse: 27. August 2021
e Update 2 der Interimsanalyse: 03. Januar 2022
Primére Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
Endpunkte, e Komplettes Ansprechen (CR) nach unabhangigem Bewertungsgremium (IRF)
:‘:‘E:T:i"t‘: Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
e CR nach Prifarztin/Prufarzt
e Objektives Ansprechen (partielles Ansprechen [PR] oder CR) nach IRF und
Prifarztin/Prifarzt
e Dauer des vollstandigen Ansprechens (DOCR)
e Dauer des Ansprechens (DOR)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Gesamtiiberleben (OS)
e Patientenberichtete Outcomes
0 European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)
0 European Quality of Life 5 Dimension - 5 Level (EQ-5D-5L) einschlieRlich
visuelle Analogskala (VAS)
0 Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subskala (FACT-LymS)
Sicherheit
e UE, SUE, UE von besonderem Interesse (AESI), DLT
Subgruppen- Es wurden Subgruppenanalysen fiir den primaren Endpunkt praspezifiziert:
analysen e Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

e Geschlecht (weiblich; ménnlich)

e Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch; nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch; nicht angegeben oder unbekannt)

e Abstammung (genetisch) (weil}; schwarz oder afroamerikanisch; asiatisch;

amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas; mehrere; unbekannt)

Body Mass Index (< Median; > Median)

ECOG-Status (0; 2 1)

CD20-Status (positiv; negativ)

Anzahl vorheriger Therapielinien (2; 2 3)

r/r-Status zur letzten Therapielinie (refraktar; nicht refraktar)

Vorherige CAR-T-Therapie erhalten (ja; nein)

r/r-Status zu vorheriger Anti-CD20-Therapie (refraktar; nicht refraktar)

Zeit seit letzter CD20-Therapie (< 3 Monate; > 3 Monate)

Doppelt refraktar zu vorheriger Anti-CD20-Therapie und Alkylans (ja; nein)

r/r-Status zu vorheriger Alkylans-Therapie (refraktar; nicht refraktar)

r/r-Status zu vorheriger PI3K-Therapie (refraktar; nicht refraktar)

Krankheitsprogress innerhalb von 24 Monaten nach Beginn der

Erstlinientherapie (ja; nein)

FLIPI-Score (niedrig [0—1]; mittel [2]; hoch [3-5])

Schwerwiegende Erkrankung (bulky disease) (> 6 cm) (ja; nein)

EZH2-Mutation (Mutation; Wild-Typ)

Rituximab und Lenalidomid in der Vortherapie (ja; nein)

9 Entsprechend Modul 4 des Nutzendossiers.
2 Entsprechend des Protokolls sind fiir die Expansionsphase der Studie GO29781 Interimsanalysen vorgesehen,
um eine mogliche vorzeitige Beendigung der Aufnahme in die Studie im Falle inakzeptabler Toxizitdt oder
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einer niedrigeren Ansprechrate als erwartet zu gewahrleisten. Konkrete Regeln, die den Zeitpunkt der
Datenschnitte a priori festlegen, sind den Unterlagen nicht zu entnehmen. Zu der Interimsanalyse liegt ein
vollstandiger CSR vor.

3 Angefragt durch EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses. Es liegt ein vollstandiger CSR vor. Dieser
Datenschnitt liegt der Nutzenbewertung zugrunde.

9 Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens vorgelegt. Es liegt kein vollstdndiger CSR vor. Dieser
Datenschnitt wurde vom pU fir die Ableitung des Zusatznutzens in Modul 4 des Nutzendossiers
herangezogen. Die Griinde fiir die Nichtberlicksichtigung des Datenschnitts sind in Kapitel 2.4 dargelegt.

Abkirzungen: AESI: UE von besonderem Interesse; CR: komplettes Ansprechen; CSR: klinischer Studienbericht;
DLBCL: Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; DLT: Dosislimitierende Toxizitdt; DOCR: Dauer des vollstandigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L:
European Quality of Life 5 Dimension - 5 Level; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma
Subskala; FL: Follikulares Lymphom; FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; IRF: Unabhadngiges Bewertungsgremium; i.v.: intravenoés; MCL: Mantelzelllymphom; MTD:
maximal tolerierte Dosis, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies
Uberleben; PR: partielles Ansprechen; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; r/r: rezidivierend/refraktér; (S)UE:
(Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; SZT: Stammzelltransplantation; trFL: transformiertes follikulares
Lymphom; ULN: Obergrenze des Normalwertes; VAS: visuelle Analogskala.

Protokollanderungen

Es wurden 13 Anderungen des Originalprotokolls vom 23. April 2015 (Version 1) vorgenommen.
Protokollanderungen, die vor dem Einschluss der ersten Person in die FL-RP2D-Kohorte am 02.
Mai 2019 vorgenommen wurden, waren nicht relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung. Fiir
die Nutzenbewertung relevante Anderungen des Protokolls sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie GO29781

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 10 vom e Bei Personen, die Mosunetuzumab i.v. erhielten, sollte eine

26. September 2019 Corticosteroid-Pramedikation vor der Gabe einer Mosunetuzumab-Dosis
(etwa 29 Personen in verabreicht werden, wobei dies nur fir die ersten beiden Zyklen
FL-RP2D-Kohorte verpflichtend war, ab Zyklus 3 lag die Verabreichung von Corticosteroid im
eingeschlossen) Ermessen der Pruférztin / des Prufarztes. Zuvor war die Corticosteroid-

Pramedikation fiir alle Zyklen verpflichtend.
e Die Untersuchung der Wirksamkeit wurde als primares Studienziel
hinzugefigt.

Version 11 vom e Es wurden Telefonskripte zur Erhebung von PRO-Daten erlaubt, wenn
13. Mai 2020 Personen aufgrund von Regelungen zur Einddmmung von SARS-CoV-2 zu
(etwa 73 Personen in einer geplanten Visite nicht erscheinen konnten. Grundsatzlich sollte die
FL-RP2D-Kohorte Erhebung von PRO-Daten mittels Fragebdgen in Papier zu den
eingeschlossen) vorgesehenen Visiten erfolgen.

Version 12 vom e Aufgrund der StudiengroRRe und der definierten Studienziele

12. Marz 2021 (Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit sowie Pharmakokinetik
(90 Personen in FL- und Pharmakodynamik in den RP2D-Expansionskohorten) wurde die
RP2D-Kohorte Studie von einer Phase-I/Ib-Studie in eine Phase-I/1l-Studie umklassifiziert.
eingeschlossen)

Version 13 vom e Eine Wiederholungsbehandlung lber bis zu 9 weitere Zyklen durfte im
16. Juli 2021 Ermessen der Prifarztin bzw. des Prifarztes verabreicht werden.

(90 Personen in FL-
RP2D-Kohorte
eingeschlossen)

Abkirzungen: FL: Follikulares Lymphom; i.v.: intravends; PRO: patientenberichtete Outcomes; RP2D: empfohlene
Phase-II-Dosis; SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome Coronavirus type 2; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781

Intervention

Initiale Therapie
Die Studienteilnehmenden in der zulassungsrelevanten RP2D-Kohorte der Studie GO29781
erhielten Mosunetuzumab i.v. als Monotherapie liber 8 Zyklen 4 21 Tage in folgendem
Dosierungsschema:
o Zyklus 1:
0 Tagl:1mg
0 Tag8:2mg
0 Tag 15: 60 mg
o Zyklus 2:
0 Tag 1l: 60 mg
e Folgezyklen:
0 Tag 1: 30 mg
Die Behandlung wurde beendet, wenn Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftraten.

Mosunetuzumab i.v. sollte zunachst iber 4 Stunden (+ 15 Minuten) infundiert werden. Falls keine
infusionsbedingten UE auftraten, konnte die Infusionszeit von Mosunetuzumab in Zyklus 2 und
nachfolgenden Zyklen auf 2 Stunden (x 15 Minuten) verkiirzt werden. Nach jeder Mosunetuzumab-
Dosis sollte mindestens 90 Minuten beobachtet werden, ob Fieber, Schiittelfrost, Rigor, Hypotonie,
Ubelkeit oder andere Anzeichen und Symptome von CRS auftraten.

Pramedikation

Personen, die Mosunetuzumab i.v. erhielten, mussten gut hydriert sein. Eine Corticosteroid-
Pramedikation bestehend aus Dexamethason 20 mg i.v. oder Methylprednisolon 80 mgi.v. sollte 1
Stunde vor der Gabe einer Mosunetuzumab-Dosis verabreicht werden, wobei dies nur fiir die ersten
beiden Zyklen verpflichtend war, ab Zyklus 3 lag die Verabreichung von Corticosteroid im Ermessen
der Prifarztin / des Prifarztes und war nur bei Auftreten von CRS verpflichtend. Diese Regelung galt
ab Version 10 des Protokolls vom 26. September 2019, vor dieser Protokollanderung war die
Corticosteroid-Pramedikation fiir alle Zyklen verpflichtend. Dariliber hinaus konnte vor der
Verabreichung von Mosunetuzumab eine Pramedikation mit oralem Paracetamol (z. B. 500—

1000 mg) und/oder 50—-100 mg Diphenhydramin gemaR der tblichen institutionellen Praxis
verabreicht werden.

Fortfiihrung der Therapie und Re-Therapie

Eine Fortflihrung der Therapie mit Mosunetuzumab i.v. nach Abschluss von 8 Zyklen lber bis zu
weitere 9 Zyklen (insgesamt 17 Zyklen) war moglich, sofern wahrend der ersten 8 Zyklen PR oder SD
erreicht worden war.

Ein Re-Therapie mit Mosunetuzumab i.v. nach Abschluss von 8 Zyklen {iber mindestens weitere 8
Zyklen war moglich, sofern wahrend der ersten 8 Zyklen ein CR erreicht worden war und nach
Abschluss der ersten 8 Zyklen eine PD auftrat.

Folgende Kriterien mussten fiir die Fortflihrung der Therapie und die Re-Therapie erfiillt sein:

e Einschlusskriterien weiterhin erfiillt.

e Nach vorangegangener Mosunetuzumab-Therapie kein Vorliegen von nicht-hdmatologischen
UE des Grades 4, sofern diese nicht eindeutig einem anderen Grund als der Studientherapie
zugeordnet werden kdnnen (Ausnahme ist das Tumorlyse-Syndrom).

e Nach vorangegangener Mosunetuzumab-Therapie mussten UE der Grade 2 oder 3, die nicht
eindeutig einem anderen Grund als der Studientherapie zugeordnet werden konnten, bis zum
Grad < 1 abgeklungen sein.

e Zwischen dem Abschluss der ersten Studienbehandlung und der Wiederaufnahme der
Studienbehandlung wurde keine andere systemische Krebstherapie durchgefiihrt.
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Intervention

Betrug das behandlungsfreie Intervall 2 6 Wochen, sollte in der Re-Therapie der Step-up des Zyklus
1 wie oben beschrieben wiederholt werden. Betrug das behandlungsfreie Intervall < 6 Wochen,
sollte die Step-up-Dosierung des Zyklus 1 nicht wiederholt werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Zytotoxische Chemotherapie zur Behandlung von Lymphomen oder Leukamie
Radiotherapie
Immuntherapie
Hormontherapie zur Behandlung von Krebs
Biologische Wirkstoffe auRer hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren
Alle weiteren Therapien zur Behandlung von Lymphomen oder Leukamie
Erst- oder Auffrischungsimpfung mit Lebendvirusimpfstoffen weniger als 4 Wochen vor Beginn
der Studienbehandlung oder wahrend der Studienbehandlung

Erlaubte Begleitmedikation
e Bei jeglicher Anwendung von Corticosteroiden wahrend des Behandlungszeitraums der Studie,
mit Ausnahme der oben beschriebenen Pramedikation, sollte der Medical Monitor
benachrichtigt werden.
e Orale Verhitungsmittel, Hormonersatztherapie oder eine andere Erhaltungstherapie sollten
fortgefiihrt werden.
Hamatopoetische Wachstumsfaktoren
G-CSF (Filgrastim, Pegfilgrastim)
Antiinfektiva zur Prophylaxe von Virus-, Pilz-, Bakterien- oder Pneumocystis-Infektionen
Behandlung von schwerem CRS oder HLH gemaR den veroffentlichten Empfehlungen und/oder
der institutionellen Praxis

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; G-CSF: Granulozyten-Kolonie
stimulierender Faktor; HLH: hdmophagozytare Lymphohistiozytose; i.v.: intravends; PD: Krankheitsprogression;
PR: partielles Ansprechen; RP2D: empfohlene Phase-lI-Dosis; SD: stabile Erkrankung; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitdat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der
Studienbericht mit Datenschnitt vom 27. August 2021, das Studienprotokoll, der SAP und die
in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie
wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht
gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als
patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser
Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie GO29781

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Gesamtiiberleben Mortalitat Ja Ja
Tumoransprechen

CRY Ja Erginzend

DOCR Morbiditat Ja Nein

ORR (CR oder PR) Ja Nein

DOR Ja Nein
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Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in

Dossier des pU der Nutzenbewertung
PES Ja Nein
EQ-5D-5L VAS Ja Ja

_ 2) . .y e
EORTC QLQ-C30 Morbldlta.t/" Ia Nein
Lebensqualitat

FACT-LymS Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse® Sicherheit Ja Ja

9 Bewertet durch IRF als primarer Endpunkt der Studie GO29781. Zusatzlich wurde das CR als sekundarer
Endpunkt durch die Prufarztin / den Prifarzt ausgewertet.

2 Der EORTC QLQ-C30 umfasst Skalen zur Lebensqualitdt und zur Symptomatik. Fiir den Datenschnitt vom
27. August 2021 wurden ausschlieBlich die Symptomskala Fatigue und die Skala physische Funktion
betrachtet, Ergebnisse zu weiteren Symptomen wurden nicht berichtet.

3 UE beinhaltet jegliche UE, UE nach Schweregrad, SUE, AESI und SUE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: AESI: UE von besonderem Interesse; CR: komplettes 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-5L: European Quality of Life 5 Dimension - 5
Level; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subskala; ORR: objektive Ansprechrate;
0S: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PR: partielles Ansprechen; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; (S)UE: (Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtiiberleben (OS)
Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Das OS ist definiert als die Zeit von der ersten Dosierung von Mosunetuzumab bis zum
Versterben jedweder Ursache. Im Rahmen der Sicherheitsanalyse der Studie G029781
wurden Todesfélle bis 90 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation oder dem Beginn
einer anderen Krebsbehandlung, je nachdem, was zuerst eintrat, erhoben. Dariiber hinaus
wurde das Uberleben der behandelten Personen in Abstinden von ca. 3 Monaten mittels
telefonischer Kontaktaufnahme, Patientenakten oder Klinikbesuchen erhoben. Diese
Nachbeobachtung endete mit dem Tod, der Rlicknahme der Einverstandniserklarung oder der
allgemeinen Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittelnutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV).

Validitat
Der Erhebung des Endpunkts wird als valide eingeschatzt.
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2.3.2 Morbiditat

Tumoransprechen

Der Endpunkt ,Tumoransprechen“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. Der primare Endpunkt CR wird erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

a) Komplettes Ansprechen (CR)
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die IRF-bewertete CR-Rate, definiert als der Anteil
der Personen, deren bestes Gesamtansprechen ein CR war, basierend auf der Bewertung
einer unabhangigen Prifstelle (Independent Review Facility, IRF), die alle radiologischen
Befunde priifte. Die Beurteilung des CR wurde anhand der Kriterien nach Cheson et al.
(2007) durchgefuhrt [1]:

e Vollstandiges Verschwinden aller nachweisbaren klinischen Anzeichen der Krankheit
und krankheitsbedingter Symptome, falls vor der Therapie vorhanden.
O PET bei Fluordesoxyglucose (FDG)-aviden Lymphomen: negativ ohne GréRen-
beschrankung
0 Lymphknoten, die vorher >15mm betrugen, mussten sich auf <15 mm
Langsachsendurchmesser (LAD) zurtickbilden.
0 Lymphknoten, die zwischen >10 mm und <15 mm betrugen, mussten sich auf
<10 mm LAD zurtickbilden.
e Milz und Leber normal groR und ladsionsfrei.

Als sekundarer Endpunkt wurde das CR auch durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt
beurteilt.

b) Objektive Ansprechrate (ORR)
ORR war definiert als der Anteil der Personen, deren bestes Gesamtansprechen ein PR oder
ein CR war. PR wurde beurteilt anhand der Kriterien nach Cheson et al. (2007) [1] (siehe
Anhang 1). Das ORR wurde durch das IRF und durch die Prifarztin bzw. den Priifarzt
beurteilt.

c) Dauer des vollstandigen Ansprechens (DOCR)
DOCR war definiert als die Zeit vom erstmaligen Auftreten eines dokumentierten CR bis zur
dokumentierten Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst
eintrat. Die DOCR wurde durch das IRF und durch die Prifarztin bzw. den Priifarzt beurteilt.
Eine Krankheitsprogression wurde beurteilt anhand der Kriterien nach Cheson et al. (2007)
[1] (siehe Anhang 1).

d) Dauer des objektiven Ansprechens (DOR)
DOR war definiert als die Zeit vom erstmaligen Auftreten eines dokumentierten CR oder PR
bis zur dokumentierten Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintrat. Die DOR wurde durch das IRF und durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt
beurteilt. Eine Krankheitsprogression wurde beurteilt anhand der Kriterien nach Cheson et
al. (2007) [1] (siehe Anhang 1).

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht vollstdandig nachvollziehbar. Es ist unklar, ob und wie eine
eventuelle Symptomatik vor Studienbeginn und wahrend der Studie erhoben wurde und wie
sie in die Bewertung des CR einfloss (wurden z. B. systematisch bestimmte Symptome erfragt
und waren diese Abfragen Uber die Studienzentren standardisiert?).
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Patientenrelevanz

Die Erhebung des Endpunkts ,, Tumoransprechen” erfolgte maRgeblich mittels bildgebender
Verfahren. In die Definition des CR flie3t darliber hinaus entsprechend der herangezogenen
Kriterien nach Cheson (2007) neben bildgebenden Verfahren auch ein vollstidndiges
Verschwinden aller zuvor vorhandenen krankheitsbedingten Symptome ein. Ein vollstdandiges
Verschwinden der Symptomatik wird als patientenrelevant bewertet. Fiir Personen, die keine
krankheitsbedingte Symptomatik zu Studienbeginn aufwiesen, beruht die Bestimmung des CR
jedoch ausschlieRlich auf CT- und PET-Untersuchungen, sodass in diesem Fall ein CR als
Surrogat bewertet wird. Es ist unklar, wie viele der in die FL-RP2D-Kohorte eingeschlossenen
Personen zu Studienbeginn symptomatisch waren und wie Symptome erfasst und
dokumentiert wurden. Eine getrennte Darstellung der CR-Ergebnisse nach symptomatischen
und asymptomatischen Personen liegt nicht vor. Aufgrund der Unsicherheit in Bezug auf die
systematische Erfassung der Symptomatik und den Anteil asymptomatischer Personen in der
CR-Analyse ist die Patientenrelevanz des Endpunkts CR unklar. Die CR-Rate wird ergénzend in
der Nutzenbewertung dargestellt.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt ,PFS“wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

PFS war definiert als die Zeit von der ersten Studienbehandlung bis zum ersten Auftreten einer
Krankheitsprogression oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat. Das
PFS wurde durch das IRF und durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt beurteilt. Eine
Krankheitsprogression wurde beurteilt anhand der Kriterien nach Cheson et al. (2007) (siehe
Anhang 1) [1].

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Erhebung des Endpunkts ,,PFS“ erfolgte als Kombination aus der Erfassung der Mortalitat
und mittels bildgebender Verfahren. Mortalitat wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
Uber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” berticksichtigt. Die Kriterien, die mittels bildgebender
Verfahren erhoben wurden, werden als nicht patientenrelevant gewertet. Der Endpunkt ,,PFS*
wird in der Gesamtschau als nicht patientenrelevant beurteilt.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.
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EORTC QLQ-C30

Die Auswertungen zum Fragebogen EORTC QLQ-C30 werden in der Nutzenbewertung
aufgrund der Operationalisierung nicht bertiicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire — Core Module) der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist ein generisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Symptome bei an Krebs erkrankten Personen.
Fir die Studie GO29781 wurde die Version 3.0 verwendet. Das Instrument gliedert sich in:
e 5 Funktionsskalen
0 Physische Funktion (5 ltems)
0 Rollenfunktion (2 Items)
0 Emotionale Funktion (4 Items)
0 Kognitive Funktion (2 Items)
O Soziale Funktion (2 Items)
e 3 Symptomskalen
0 Fatigue (3 Items)
0 Schmerz (2 Items)
0 Ubelkeit und Erbrechen (2 Items)
e 2 globale Skalen zum allgemeinen Gesundheitsstatus / Lebensqualitat.

Zusatzlich umfasst der Fragebogen einzelne Items zu Symptomen (Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlaflosigkeit, Obstipation, Diarrhd) und zu finanziellen Beeintrachtigungen.

Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen beantwortet. Der Bezugszeitraum ist die
vergangene Woche. GemalR Manual werden der Gesamtscore und die Scores fiir Funktions-,
Symptom- und die anderen Einzelskalen auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten transformiert.
Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen Gesundheitsstatus-/
Lebensqualitdtsskala bedeuten bessere Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat. Hohere
Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten eine schwerere
Symptomatik. Die Funktionsskalen konnen der Endpunktkategorie ,Lebensqualitat”
zugeordnet werden und die Symptomskalen sowie die Einzelitems zu Symptomen der
Endpunktkategorie ,Morbiditat“.

In der Studie GO29781 erhielten die Studienteilnehmenden den Fragebogen in Papierform
und sollten diesen in regelmaBigen Abstdanden bei Studienvisite — und bevor sie Informationen
Uber ihren Gesundheitszustand erhielten — ausfillen (zu den Zeitpunkten der Erhebung siehe
Kapitel 2.3.5). Aufgrund der Corona-Pandemie waren mit Protokolldnderung vom 13. Mai
2020 auch telefonische Abfragen erlaubt.

Im Interimsstudienbericht zum Datenschnitt am 15. Méarz 2021 und im Update des
Studienberichts vom 27. August 2021 wurden fiir die PRO-Analyse die Domanen ,Physische
Funktion” und die Symptomskala ,Fatigue” ausgewertet. Weitere Doméanen und Items
wurden im Interimsstudienbericht nicht berichtet. Es wurden post hoc Responder-Analysen
mit Schwellenwerten von 10 Punkten durchgefiihrt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Es ist unklar, warum post hoc
ausschlieBlich die Skalen Fatigue und physische Funktion und nicht auch alle weiteren Skalen
und Einzelitems des Fragebogens ausgewertet wurden. Im Studienprotokoll wurde nicht a
priori festgehalten, welche Skalen, Domanen und Items des Instruments ausgewertet werden
sollen.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®.

Validitat
Der EORTC QLQ-C30 wird als valides Erhebungsinstrument bewertet. Das unbegriindete
Heranziehen einzelner Skalen statt der Auswertung des ganzen Instruments wird als nicht

adaquat eingeschatzt, da eine umfassende Einschatzung des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitat dadurch nicht gewahrleistet wird.

EQ-5D-5L VAS
Der Endpunkt ,,EQ-5D-VAS“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Mit der visuellen Analogskala des EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D-VAS) schatzen Personen
bezogen auf den aktuellen Tag ihren allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0

bis 100 ein. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand
und ein Wert von 100 dem denkbar besten Gesundheitszustand.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat

Die Validitat des Instruments EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bereits bewertet und das Instrument wird im zugrunde liegenden AWG als valide eingeschatzt.

2.3.3 Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30
Siehe Kapitel 2.3.2: ,Symptomatik (EORTC QLQ-C30)”

FACT-LymS
Der Endpunkt ,FACT-LymS* wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der FACT-LymS ist die lymphomspezifische Skala des Fragebogens FACT-Lym. Der FACT-LymS
umfasst 15 Items: Schmerzen, Schwellungen, Fieber, NachtschweiR, Jucken,
Einschlafschwierigkeiten, Gewichtsverlust, fehlender Appetit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Furcht vor Infektionen und neuen Symptomen, Isolation aufgrund der Erkrankung, emotionale
Instabilitdt und Schwierigkeiten, Zukunftsplanung. Die Items werden hinsichtlich der
Beeintrachtigung wahrend der letzten 7 Tage auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (O = gar nicht; 4
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= sehr stark) bewertet. Die Items werden ungewichtet addiert, um einen Score zu bilden.
Insgesamt liegt der Skalenrange damit zwischen 0—60 Punkten. Ein hoherer Wert verweist auf
eine bessere Lebensqualitdt. Es wurden post hoc Responder-Analysen mit Schwellenwerten
von 3 Punkten durchgefihrt.

Bewertung
Die Operationalisierung des FACT-LymS ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat
Die Validitdt des Instruments FACT-LymS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bereits bewertet und das Instrument wird im zugrunde liegenden AWG als valide eingeschatzt.

Die im Datenschnitt vom 27. August 2021 angewandte Responderschwelle von 3 Punkten liegt
unterhalb von 15 % der Skalenspannweite und wird daher nicht beriicksichtigt.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Der Endpunkt ,UE“ wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

UE waren definiert als jegliche nachteiligen oder nicht beabsichtigten Ereignisse bei Personen,
denen Mosunetuzumab verabreicht wurde, unabhangig von einem kausalen Zusammenhang
mit der Behandlung.

SUE waren definiert als Ereignisse, die den Tod zur Folge haben, unmittelbar lebensbedrohend
sind, einen unvorhergesehenen Krankenhausaufenthalt oder die Verlangerung eines
Krankenhausaufenthalts erforderlich machen, eine kongenitale Anomalie oder einen
Geburtsfehler nach sich ziehen, eine bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder
Invaliditat zur Folge haben oder aus Sicht der Priifarztin / des Priifarztes ein signifikantes
Ereignis darstellen.

UE von besonderem Interesse waren wie folgt im Protokoll praspezifiziert:

e Potentielle arzneimittelinduzierte Leberschadigung, die einen erhéhten ALT- oder AST-
Wert in Kombination mit entweder einem erhéhten Bilirubin oder einem klinischen
Ikterus umfasst

e Vermutete Ubertragung eines Infektionserregers durch das Studienmedikament

e Jedes unerwiinschte Ereignis, das die im Protokoll definierten DLT-Kriterien erfllt

e Nebenwirkungen von besonderem Interesse, spezifisch fiir Mosunetuzumab:

Grad 22 CRS

Reaktion an der Injektionsstelle Grad > 2

Neurologische Nebenwirkung Grad > 2

Jeder Verdacht auf hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
Tumorlyse-Syndrom Grad > 3

Febrile Neutropenie Grad > 3

Disseminierte intravasale Koagulopathie Grad > 2

O O0OO0OO0OO0OO0O0
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O Grad =2 AST, ALT oder Erhohung des Gesamtbilirubins

0 Grad = 2-Tumorentziindung/Tumorschub (z. B. Manifestation von Anzeichen/
Symptomen im Zusammenhang mit einer GrofRenzunahme bekannter nodaler oder
extranodaler Lasionen gemdR klinischer oder radiologischer Beurteilung,
Neuauftreten oder Verschlechterung vorbestehender Pleuraergiisse)

0 Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung jeden Grades (ausgenommen
Pneumonie infektidser Atiologie)

Das konkrete Vorgehen zur Erfassung der UE von besonderem Interesse ist in den
Studienberichten mit den Datenschnitten vom 15. Méarz 2021 und 27. August beschrieben
(siehe Anhang 2).

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 und durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt mittels eines elektronischen
Priifbogens (eCRF) dokumentiert. Uber den UE-Meldezeitraum hinaus mussten nur SUE
gemeldet werden, bei denen ein Zusammenhang mit der vorherigen Studienbehandlung
angenommen wurde. Alle UE wurden entsprechend der Kriterien fir SUE, dem Schweregrad
nach NCI-CTCAE Version 4.0 und der Kausalitat eingestuft. Es wurde jeweils nur der hochste
Schweregrad eines UE verwendet. UE wurden nach Preferred Term (PT) und
Systemorganklasse (SOC) gemals MedDRA, Version 24.0 klassifiziert. Abnormale Laborwerte
wurden nicht als UE erhoben, sofern keiner der folgenden Punkte zutraf: der Laborwert flihrte
zum Therapieabbruch, zu einer Verzogerung der Medikationsgabe, einer Dosisanpassung oder
einer therapeutischen Intervention oder wurde als klinisch signifikant eingestuft.

Da aufgrund des Wirkmechanismus von Mosunetuzumab infusionsbedingte Reaktionen (IRR)
und CRS nicht klar voneinander zu unterscheiden sind, wurden alle UE, die mit der Diagnose
eines IRR oder CRS libereinstimmten und auf Mosunetuzumab zurtickzufiihren waren, als CRS
aufgezeichnet. Der Schweregrad wurde anhand der modifizierten CRS-Einstufungsskala
bestimmt (siehe Anhang 3). Nur wenn ein klinisches Erscheinungsbild auf eine unmittelbare,
akute Uberempfindlichkeit hindeutete (z. B. generalisierte Nesselsucht, Schleimhautédem,
mit oder ohne Keuchen und Hypotonie), sollte die Diagnose ,allergische Reaktion“ oder
»Anaphylaxie” gestellt werden.

Bewertung

Die Operationalisierung der UE ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV.
Validitat

Der Endpunkt wird als valide bewertet.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte
Erhebung der Endpunkte wahrend der Therapie mit Mosunetuzumab

Die Erhebung der PRO-Instrumente EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS und FACT-LymS erfolgte zu
Baseline unmittelbar vor der Gabe der ersten Studieninfusion und danach jeweils am ersten
Tag der Zyklen 2, 4, 6 und 8. Im Falle einer Therapie tGber Zyklus 8 hinaus wurden jeweils zu
den geraden Zyklen Erhebungen der Instrumente EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS und FACT-LymS
vorgenommen. Abschliefend erfolgte eine Erhebung am Ende der Therapie.

Bildgebende Verfahren zur Erfassung des Tumorstatus wurden zum Screening und nach der
Mosunetuzumab-Infusion nach 3 Monaten (+ 1 Woche), nach 6 Monaten (+ 2 Wochen) und
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danach alle 3 Monate (+ 2 Wochen) durchgefiihrt. Optional konnte eine friihe Tumorerfassung
nach 6 Wochen (+ 1 Woche) durchgefiihrt werden.

UE wurden in Zyklus 1 an den Infusionstagen (Tag 1, Tag 8, Tag 15) unmittelbar vor Infusion,
nach 2 Stunden nach Start der Infusion, am Ende der Infusion und 2 Stunden nach Ende der
Infusion (jeweils + 30 Minuten) erfasst. An den Tagen 2, 3, 4,9, 10, 11, 16, 17 und 18 wurden
UE durch das Klinikpersonal erfasst, eine formale Untersuchung durch die Prifarztin / den
Prifarzt war nicht notwendig. In Zyklus 2 wurden UE an den Tagen 1 und 8 erfasst und in den
darauffolgenden Zyklen jeweils am ersten Tag. Zusatzlich konnten UE in Zyklus 3 und
darauffolgenden Zyklen optional auch an den Tagen 8 und 15 erhoben werden. UE wurden
dariber hinaus am Ende der Therapie mit Mosunetuzumab erhoben.

Erhebung der Endpunkte nach Abschluss der Therapie mit Mosunetuzumab

Nach Abschluss der Therapie mit Mosunetuzumab konnten weitere Erhebungen
vorgenommen werden, sofern die Personen weiterhin in der Studie verblieben, keine
Krankheitsprogression aufwiesen und keine neue Krebstherapie begannen. Die Erhebung des
Uberlebens und der Instrumente EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS und FACT-LymS waren
terminiert auf alle 3 Monate (+ 2 Wochen) nach Ende der Therapie. Die Nachbeobachtung
endete mit dem Tod, der Ricknahme der Einverstandniserklarung oder der allgemeinen
Beendigung der Studie durch den Sponsor. Die Erfassung des Tumorstatus sollte in den ersten
18 Monaten nach Beginn der Therapie mit Mosunetuzumab alle 3 Monate durchgefiihrt
werden, dann nach 24 Monaten und danach alle weitere 12 Monate. UE wurden bis 90 Tage
nach der letzten Mosunetuzumab-Gabe erfasst. Flir den Zeitraum bis 90 Tage nach der letzten
Mosunetuzumab-Gabe konnten keine Angaben Uber praspezifizierte Erhebungszeitpunkte
identifiziert werden.

2.4 Statistische Methoden
Analysepopulationen

Effektivitdtspopulation: alle eingeschlossenen Personen.

Safety-Population: alle eingeschlossenen Personen, die mindestens eine Dosis Mosunetuzumab
erhalten haben.

PRO-Population: alle eingeschlossenen Personen, die eine Baseline- und mindestens eine
Post-Baseline-Erfassung im Rahmen der PRO-Analyse haben.

Datenschnitte

Es wurden bisher 3 Datenschnitte vorgenommen: ein Interimsdatenschnitt mit Cut-off vom
15. Marz 2021 und 2 weitere Update-Datenschnitte fiir Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
vom 27.August 2021 und 03.Januar 2022. Entsprechend des Protokolls sind fir die
Expansionsphase der Studie GO29781 ein kontinuierliches Monitoring der Sicherheit sowie
Interimsanalysen vorgesehen, um eine mogliche vorzeitige Beendigung der Aufnahme in die
Studie im Falle inakzeptabler Toxizitat (Wahrscheinlichkeit etwa 80 %, dass das wahre DLT
> 20 %) oder einer niedrigeren Ansprechrate als erwartet (Wahrscheinlichkeit etwa 80 %, dass
das wahre ORR <25%) zu gewahrleisten. Konkrete Regeln, die den Zeitpunkt der
Datenschnitte a priori festlegen, sind den Unterlagen nicht zu entnehmen. Das Update mit
Datenschnitt vom 27. August 2021 wurde im Zuge des Zulassungsverfahrens von der EMA
angefordert und ausgewertet. Fir diesen Datenschnitt liegt analog zur Interimsanalyse mit
Datenschnitt vom 15. Marz 2021 ein vollstandiger Studienbericht vor.
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Der Datenschnitt vom 03. Januar 2022 beinhaltet selektive Outputs fir die
Endpunktbewertung im Modul 4 des Nutzendossiers. Ein Studienbericht liegt fiir diesen
Datenschnitt nicht vor. Anders als im Datenschnitt vom 27. August 2021 (und 15. Mérz 2021)
fehlen aktuelle Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation, Anzahl der Therapiezyklen
und Begleittherapie. Zum Teil ist die Operationalisierung bestimmter, fir die
Nutzenbewertung relevanter Angaben unklar und weicht augenscheinlich vom Vorgehen aus
den vorherigen Datenschnitten ab. So widersprechen sich z. B. die Angaben zur Follow-up-Zeit
(Zeit in der Studie) und die Angaben zu Ricklaufquoten von PRO-Fragebdgen aus dem
Datenschnitt vom 03. Januar 2022 mit den Angaben aus den friiheren Datenschnitten. Zudem
liegen abweichend von den vorherigen Datenschnitten keine Schatzer aus dem Kaplan-Meier-
Modell zum Uberleben nach 6, 9, 12 und 18 Monaten vor. Des Weiteren ist die
Operationalisierung des Endpunkts UE im Datenschnitt vom 03. Januar 2022 nicht vollstandig
nachvollziehbar. In der Analyse der UE wurden nach Angaben des pU Ereignisse
ausgeschlossen, die auf ein Fortschreiten der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind (z. B.
Progress). Ob und welche weiteren Ereignisse ausgeschlossen wurden, ist unklar und eine
zusatzliche Analyse samtlicher Ereignisse analog zu den vorherigen Datenschnitten wurde
nicht vorgelegt.

In Bezug auf die PRO-Analyse wurden im Datenschnitt vom 03. Januar 2022 zusatzliche
Analysen im Vergleich zu den vorherigen Datenschnitten vorgelegt. So wurden sdamtliche
Skalen des EORTC QLQ-C30 ausgewertet (und nicht nur die Skala Fatigue und physische
Funktion) und es liegen Responder-Analysen mit adaquaten Responderschwellen fir die Zeit
bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes bzw. der Lebensqualitat fir alle
Instrumente vor. Fir alle Datenschnitte liegen Informationen zu den Bewertungen der PRO-
Instrumente ausschlieBlich fiir Studienteilnehmende in Therapie vor, Fragebdgen von
Personen, die die Therapie bereits beendet hatten, wurden nicht berticksichtigt.

In der Gesamtschau diirften die Ergebnisse der Datenschnitte vom 03. Januar 2022 und vom
27. August 2021 weitgehend Ubereinstimmen, da bereits zum Datenschnitt am 27. August
2021 alle Personen die initiale Behandlungsphase beendet hatten. 2 Personen befanden sich
im Datenschnitt vom 27. August in Re-Therapie und 3 Personen im Datenschnitt vom
03. Januar 2022. Da fiir den Datenschnitt vom 03. Januar 2022 keine umfangliche Analyse aller
Daten vorliegt und aufgrund des Fehlens eines eigenstidndigen Studienberichts
Unsicherheiten beziglich des Vorgehens bei der Auswertung bestehen, wird fiir die
Nutzenbewertung auf den Datenschnitt vom 27. August 2021 zurickgegriffen.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Im Studienbericht zum Datenschnitt am 27. August 2021 wurden die Instrumente EORTC QLQ-
C30 und FACT-LymS sowohl beziiglich der mittleren Veranderung zwischen Baseline und
nachfolgenden Messzeitpunkten als auch in Form von Responder-Analysen ausgewertet. Die
im Datenschnitt vom 27. August 2021 angewandte Responderschwelle von 3 Punkten liegt
unterhalb von 15 % der Skalenspannweite und wird daher nicht beriicksichtigt. In der
Nutzenbewertung wurde fiir den FACT-LymS die mittlere Veranderung zwischen Baseline und
nachfolgenden Messzeitpunkten dargestellt.

Entsprechend des Studienprotokolls wurde der gesamte EORTC QLQ-C30 erhoben. In die
Auswertung zum Datenschnitt vom 27. August 2021 gingen jedoch nur die Skalen Fatigue und
physische Funktion ein. Da aufgrund der post hoc durchgefiihrten selektiven Auswahl von
lediglich 2 Skalen keine umfassende Bericksichtigung der Lebensqualitat und Symptomatik
gewadhrleistet ist, werden in der vorliegenden Nutzenbewertung zu Mosunetuzumab keine
Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 herangezogen.
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Die Auswertung der PRO-Endpunkte erfolgte nur fir Studienteilnehmende, fiir die ein
Baseline-Wert und mindestens ein Post-Baseline-Wert vorlagen. Zudem wurden nur
Fragebogen berlicksichtigt, die von Studienteilnehmenden ausgefiillt worden waren, die zum
Zeitpunkt der Fragebogenbeantwortung die Studienmedikation noch erhielten. Dies stellt
eine Abweichung vom ITT-Prinzip dar.

Umgang mit fehlenden Werten und Datenimputationen

Personen in der Effektivitats-Population, fir die Response-Beurteilungen fehlten, wurden als
Non-Complete-Responder klassifiziert.

Unbeantwortete Items in den Fragebégen EORTC QLQ-C30 und FACT-LymS wurden nicht
ersetzt. Die Studienteilnehmenden wurden entsprechend der Angaben im Studienbericht als
compliant bei der Beantwortung des Fragebogens bewertet, sofern mindestens eine Frage des
Fragebogens bzw. der Skala, die fir einen Endpunkt herangezogen wurde, beantwortet
worden war. Es liegen keine Angaben dariber vor, in wie vielen Fragebdgen weniger als 50 %
der Fragen beantwortet wurden und ob und wie die Daten dieser Fragebdgen in der
Auswertung beriicksichtigt wurden. In den Manuals des EORTC QLQ-C30 und des FACT-LymS
ist festgelegt, dass mindestens 50 % der Fragen beantwortet werden missen, um den
Fragebogen, bzw. eine Skala des Fragebogens, berlicksichtigen zu konnen [3,4].

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie GO29781 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

Es werden die Ergebnisse der FL-RP2D-Kohorte der einarmigen Studie G029781 zur
Nutzenbewertung von Mosunetuzumab zum Datenschnitt am 27. August 2021 herangezogen.
Es liegen derzeit keine kontrollierten Studiendaten vor. Fur alle Personen in der FL-RP2D-
Kohorte war eine Dosierung von Mosunetuzumab i.v. entsprechend des zugelassenen
Dosierungsschemas vorgesehen (siehe Tabelle 4) und es gab keine groReren Abweichungen
bei der Dosierung. Zu Folgetherapien liegen keine aggregierten Angaben vor. Informationen
zur Symptomatik zu Studieneinschluss liegen ebenfalls nicht vor. Die Effektivitatspopulation
und die Safety-Population umfassen jeweils alle 90 eingeschlossenen Personen der FL-RP2D-
Kohorte der Studie GO29781.

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Tabelle 6: Allgemeine Angaben zur FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781
(Datenschnitt 27. August 2021)

Allgemeine Angaben FL-RP2D-Kohorte
N=90
In initialer Behandlung, n (%) 0
Initiale Behandlung abgeschlossen, n (%) 54 (60,0)
Re-Therapie erhalten, n (%) 3(3,3)
In Re-Therapie?, n (%) 2(2,2)
In Post-treatment-Follow-up?, n (%) 41 (45,6)
In Survival-Follow-up?, n (%) 34 (37,8)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 36 (40,0)
aufgrund von, n (%):
UE 4(4,4)
Krankheitsprogression 25(27,8)
Entscheidung Arztin/Arzt 4 (4,4)
Einsatz einer anderen Krebstherapie 2(2,2)
Tod 0
Entzug der Einverstandniserklarung 1(1,1)
Abbruch des Post-treatment-Follow-up?, n (%) 11(12,2)
aufgrund von, n (%):
Tod 1(1,1)
Krankheitsprogression 9(10,0)
Entzug der Einverstandniserklarung 1(1,1)
Abbruch/Beendigung der Studie, n (%) 12 (13,3)
aufgrund von, n (%):
Tod 1(1,1)
Tod aufgrund von UE 1(1,1)
Tod aufgrund von Krankheitsprogression 6(6,7)
Lost to Follow-up 0
Entzug der Einverstandniserklarung 4(4,4)
Behandlungsdauer (Tage)®
Mittelwert (SD) 165,2 (90,5)
Median (min; max) 150 (1; 401)
Zeit in der Studie (Tage)”
Mittelwert (SD) 552,7 (182,5)
Median (min; max) 556 (60; 837)
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Allgemeine Angaben FL-RP2D-Kohorte
N=90
Dauer der Therapie und Safety-Follow-up (Tage)®
Mittelwert (SD) 242,4 (102,5)
Median (min; max) 239 (22; 491)

9 Eine Person brach die Re-Therapie aufgrund von Krankheitsprogression ab.

2 Umfasst Personen, die die initiale Behandlung abgeschlossen oder abgebrochen haben, aber ohne
Krankheitsprogression in der Studie verblieben.

3 Umfasst Personen, die die initiale Behandlung oder das Post-treatment-Follow-up abgebrochen haben, aber
zur Uberlebensnachbeobachtung in der Studie verblieben.

4 Zeit von der ersten Dosis Mosunetuzumab bis zur letzten Dosis Mosunetuzumab.

® Zeit vom Start der ersten Dosis bis zum Datum des Studienabbruchs, des Todes oder dem CCOD, je nachdem,
was friiher eintrat.

® Zeit von der ersten Dosis bis zum Ende des 90-tdgigen Sicherheitsnachbeobachtungszeitraums oder bis zum
Auftreten von CCOD, NALT, Abbruch der Studie oder Beginn einer erneuten Behandlung, je nachdem, was
friher eintrat.

Abkiirzungen: CCOD: Klinischer Stichtag (Clinical cut-off date); FL: Follikuldres Lymphom; NALT: neue Lymphom-
Therapie; RP2D: empfohlene Phase-II-Dosis; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline in der FL-RP2D-Kohorte der Studie

G029781
Charakterisierung der Studienpopulation FL-RP2D-Kohorte
N =90
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 60,0 (12,0)
Median (min; max) 60 (29; 90)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
18-65 62 (68,9)
> 65 28 (31,1)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 55(61,1)
Weiblich 35(38,9)
Abstammung (genetisch), n (%)
Europaisch 74 (82,2)
Asiatisch 8(8,9)
Afrikanisch oder afroamerikanisch 4 (4,4)
Andere 1(1,1)
Unbekannt 3(3,3)
Anzahl Vortherapie zu Studienbeginn, n (%)
2 34 (37,8)
3 28 (31,1)
>3 28 (31,1)
Art der Vortherapie, n (%)
Autologe Stammzelltransplantation 19 (21,1)
Anti-CD20-Therapie 90 (100)
Anti-CD19-Therapie 2(2,2)
CAR-T-Therapie 3(3,3)
Alkylans 90 (100)
Anthrazykline 74 (82,2)
PI3K-Hemmer 17 (18,9)
BTK-Hemmer 6(6,7)
IMiD 13 (14,4)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Mosunetuzumab



Seite 27

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Charakterisierung der Studienpopulation FL-RP2D-Kohorte
N =90

Zeit von initialer Diagnosestellung bis zur ersten Studienbehandlung (Monate)

Mittelwert (SD) 94,5 (59,2)

Median (min; max) 82,2 (11; 292)
ECOG zu Baseline, n (%)

0 53(58,9)

1 37 (41,1)
Tumorstadium bei Screening nach Ann-Arbor, n (%)

Stadium | 5(5,6)

Stadium Il 16 (17,8)

Stadium Ill 25(27,8)

Stadium IV 44 (48,9)
Therapierefraktdr, n (%)"

Refraktar gegenliber einer Vortherapie 78 (86,7)

Rezidiv nach Vortherapie 12 (13,3)
FLIPI-Risikofaktor?, n (%)

Gering (0, 1) 26 (28,9)

Mittel (2) 24 (26,7)

Hoch (3, 4) 40 (44,4)
Schwerwiegende Erkrankung (bulky disease), n (%)

>6cm 31(34,4)

>7cm 16 (17,8)

>10cm 2(2,2)

D Der r/r-Status einer vorherigen Therapie wurde als refraktar definiert, wenn das beste Ansprechen auf diese
Therapie nicht CR oder PR war oder wenn innerhalb von 6 Monaten nach dem letzten Behandlungsdatum ein

Krankheitsprogress auftrat.

2 Risikofaktoren zur Bestimmung des FLIPI sind: > 4 befallene Lymphknotenregionen; LDH-Erh6hung; Alter > 60

Jahre; Stadium Ill oder IV; Hdmoglobin < 12g/dl.

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FL: Follikuldres
Lymphom; FLIPI: Follicular Lymphoma Internation Prognostic Index; IMiD: immunmodulierender Wirkstoff; LDH:
Laktat Dehydrogenase; PR: partielles Ansprechen; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; r/r: rezidivierend/refraktar;
SD: Standardabweichung.
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3.2 Mortalitat

Gesamtiiberleben

Tabelle 8: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” in der FL-RP2D-Kohorte der Studie
G029781 (Datenschnitt 27. August 2021)

Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” FL-RP2D-Kohorte
N =90

Todesfille, n (%) 8(8,9)
Uberlebensdauer (Monate), Median [95%-KI]%?! n.e.[n.e;n.el]
Beobachtungsdauer (Tage), Median (min; max) 556 (60; 837)
Gesamtiiberleben zu Monat 6, % [95%-KI] 97,8 [94,7; 100]
Gesamtiiberleben zu Monat 9, % [95%-KI] 96,6 [92,9; 100]
Gesamtiberleben zu Monat 12, % [95%-KI] 93,0 [87,6; 98,4]

9 Median: Kaplan-Meier-Methode; 95%-KI: Brookmeyer und Crowley.

2 Personen, die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten, bzw. Personen 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 Datum der Patientenakte vor oder am Datenschnitt. Es ist nicht angegeben, wie viele Personen
lebend oder aufgrund von Lost to Follow-up zensiert wurden. Es liegen Angaben aus dem Datenschnitt vom
27. August 2021 vor, wonach keine Person aufgrund von Lost to Follow-up aus der Studie ausgeschieden war,
sodass davon ausgegangen wird, dass die meisten Zensierungen auf den Datenschnitt zurlickgefiihrt werden
kénnen.

Abkirzungen: FL: Follikuldres Lymphom; KlI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht; RP2D: empfohlene Phase-lI-Dosis.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben sind in Tabelle 8 dargestellt. Insgesamt 8 Personen
(8,9 %) verstarben bis zum Datenschnitt vom 27. August 2021. Das mediane OS war zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht. Die mediane Beobachtungsdauer lag bei 556
Tagen (18,3 Monate).

N %

0.8
2 0.6
£
L o4
0.2
Median NE
95% Lower CL for Median NE
95% Upper CL for Median MNE
0.0
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Time from first treatment (months)
Patients Remaining at Risk 90 90 B9 B9 87 87 B6 B85 85 B2 80 78 67 65 61 55 51 48 36 34 32 25 20 1510 1 1 1
Patients Censored 0O 00 01 1 2 2 2 5 7 B1719 22 28 32 35 46 48 50 57 62 &7 72 81 81 81
Patients with an Event o o0o 11 2 2 2 3 3 3 3 4 6 6 7 7 7 7 8 8 8 8 8 8 8 8 8B 8

All Patients (N=20)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” (Datenschnitt 27. August 2021)
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Abbildung 1 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zum OS in der Studie GO29781 zum Datenschnitt
27. August 2021. Bis Monat 12 traten 6 Ereignisse auf. Ab Studienmonat 12 kdnnen die
Ergebnisse zum Gesamtiberleben nicht mehr addquat interpretiert werden, da aufgrund des
Datenschnitts viele Zensierungen in kurzen Zeitabstédnden erfolgten.

3.3 Morbiditat
CR-Rate (bewertet durch IRF) — erganzend berichteter Endpunkt

Tabelle 9: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,CR” in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781
(Datenschnitt 27. August 2021) — ergdnzend berichtet

Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,CR (bewertet durch IRF)“ FL-RP2D-Kohorte

N=90
CR erreicht, n (%)Y 54 (60,0)
[95%-KI]? [49,1;70,2]

Y Personen, fir die Response-Beurteilungen fehlten, wurden als Non-Complete-Responder klassifiziert.
2 95%-KI nach Clopper-Pearson-Methode.

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen; FL: Follikulares Lymphom; IRF: unabhdngiges Bewertungsgremium;
KI: Konfidenzintervall; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis.

Die Ergebnisse zum CR sind in Tabelle 9 dargestellt. Insgesamt 54 Personen (60 %) erreichten
bis zum Datenschnitt vom 27. August 2021 ein CR. Die mediane Dauer des CR war zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht.

EQ-5D VAS

Die Auswertung des Endpunkts ,,EQ-5D VAS” durch den pU beschrankt sich auf Frageboégen,
die am ersten Tag jedes zweiten Therapiezyklus ausgefillt wurden. Entsprechend sind in der
Auswertung keine Daten flir den EQ-5D VAS enthalten, die nach Beendigung der Therapie
erhoben wurden. Bezogen auf die Gesamtpopulation liegt die Riicklaufquote bis Zyklus 4 Tag
1 Uber 70 Prozent. Ab Zyklus 10 ist die Ricklaufquote bezogen auf die gesamte
Studienpopulation erwartbar niedrig (< 15 %), da nur wenige Personen eine Therapie Uber
mehr als 8 Zyklen erhielten.

In Tabelle 10 sind die mittleren Verdnderungen des EQ-5D VAS zwischen den
Erhebungszeitpunkten wahrend der Therapie und dem Baseline-Wert bis Zyklus 4 Tag 1
dargestellt. Die Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes wurde zu allen Zeitpunkten als
relativ gering eingeschatzt (zwischen 73 und 83 Punkten). Es liegen zum Datenschnitt am 27.
August 2021 keine Responder-Analysen vor.

Tabelle 10: Verdnderung des EQ-5D VAS in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 (PRO-
Population, Datenschnitt 27. August 2021)

EQ-5D VAS Wert zur Visite Veranderung zu Baseline
Baseline, n (%)Y 78 (86,7)

MW (SD) 73,7 (20,2)

Zyklus 2 Tag 1, n (%) 72 (80,0) 72 (80,0)
MW (SD) 74,3 (19,2) -0,2(11,1)
Zyklus 4 Tag 1, n (%)Y 68 (75,6) 68 (75,6)
MW (SD) 78,3 (16,4) 5,3 (15,2)
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EQ-5D VAS Wert zur Visite Verdnderung zu Baseline
Initiale Behandlung abgeschlossen oder
abgebrochen, n (%)Y 65 (72,2) 65 (72,2)
MW (SD) 78,3 (16,5) 4,2 (22,0)

9 n = Anzahl auswertbarer Frageb6gen. Anteil bezogen auf die Gesamtpopulation (N = 90).

Abkirzungen: EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimension - 5 Level; FL: Follikuldares Lymphom; MW: Mittelwert;
PRO: Patientenberichtete Outcomes; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle
Analogskala.

3.4 Lebensqualitat
FACT-LymS

Die Auswertung des Endpunkts ,,FACT-LymS“ durch den pU beschrankt sich auf Fragebogen,
die am ersten Tag jedes zweiten Therapiezyklus ausgefillt wurden. Entsprechend sind in der
Auswertung keine Daten fiir den FACT-LymS enthalten, die nach Beendigung der Therapie
erhoben wurden. Bezogen auf die Gesamtpopulation liegt die Riicklaufquote bis Zyklus 6 Tag
1 dber 70 Prozent. Ab Zyklus 10 ist die Ricklaufquote bezogen auf die gesamte
Studienpopulation erwartbar niedrig (< 15 %), da nur wenige Personen eine Therapie Uber
mehr als 8 Zyklen erhielten.

In Tabelle 11 sind die mittleren Veranderungen des FACT-LymS zwischen den
Erhebungszeitpunkten wahrend der Therapie und dem Baseline-Wert dargestellt. Es liegt zum
Datenschnitt am 27. August 2021 keine Responder-Analyse mit akzeptierter
Responderschwelle von 9 Punkten vor.

Tabelle 11: Verdnderung des FACT-LymS in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 (PRO-
Population, Datenschnitt 27. August 2021)

FACT-LymS Wert zur Visite Veranderung zu Baseline
Baseline, n (%)Y 81 (90,0)

MW (SD) 47,6 (8,5)

Zyklus 2 Tag 1, n (%) 76 (84,4) 76 (84,4)
MW (SD) 47,3 (7,5) -1,0(7,7)
Zyklus 4 Tag 1, n (%)Y 73 (81,1) 73 (81,1)
MW (SD) 50,6 (6,5) 2,7 (6,7)
Zyklus 6 Tag 1, n (%) 64 (71,1) 64 (71,1)
MW (SD) 51,4 (7,3) 2,8(7,4)
Initiale Behandlung abgeschlossen oder

abgebrochen, n (%)Y 67 (74,4) 67 (74,4)
MW (SD) 49,8 (8,3) 1,9 (8,9)

9 n = Anzahl auswertbarer Fragebogen. Anteil bezogen auf die Gesamtpopulation (N = 90).

Abkirzungen: FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subskala; FL: Follikuldres
Lymphom; MW: Mittelwert; PRO: Patientenberichtete Outcomes; RP2D: empfohlene Phase-II-Dosis; SD:
Standardabweichung.
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3.5 Sicherheit

In den Tabellen 12 bis Tabelle 16 werden die Sicherheitsaspekte von Mosunetuzumab zusammen-
gefasst. UE wurden in der Studie GO29781 bis 90 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
oder dem Beginn einer anderen Krebsbehandlung, je nachdem, was zuerst eintrat, erhoben. Die
Dauer der Therapie und des Safety-Follow-up betrug im Median knapp 8 Monate. Die Bewertung
der Sicherheit von Mosunetuzumab bezieht sich auf die Safety-Population.

Tabelle 12: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der FL-RP2D-Kohorte
der Studie GO29781 (Safety-Population, Datenschnitt 27. August 2021)

Personen mit mindestens einem ... FL-RP2D-Kohorte; N = 90
n (%)

UE 90 (100)

UE CTCAE-Grad > 3Y 63 (70,0)

SUE 42 (46,7)

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte? 4 (4,4)

9 Ausgenommen Grad 5 Krankheitsprogression.
2 Es handelte sich um 2 Falle von CRS und jeweils 1 Fall von Epstein-Barr-Viramie und Morbus Hodgkin.

Abkirzungen: CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FL:
Follikulares Lymphom; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 13: UE mit Inzidenz > 10 % in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 (Safety-Population,
Datenschnitt 27. August 2021)

UE mit Inzidenz 2 10 % FL-RP2D-Kohorte,
MedDRA-Systemorganklasse N =90
Preferred Term n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 27 (30,0)
Neutropenie? 18 (20,0)
Anamie? 12 (13,3)
Herzerkrankungen 10(11,1)
Augenerkrankungen 12 (13,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 (58,9)
Ubelkeit 15 (16,7)
Diarrho 15 (16,7)
Obstipation 16 (17,8)
Abdominalschmerz 9(10,0)
Erkrankungen des Immunsystems 41 (45,6)
Zytokin-Freisetzungssyndrom? 41 (45,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 58 (64,4)
Fatigue 33(36,7)
Fieber 26 (28,9)
Schittelfrost 12 (13,3)
Peripheres Odem 10 (11,1)
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UE mit Inzidenz 2 10 % FL-RP2D-Kohorte,
MedDRA-Systemorganklasse N =90
Preferred Term n (%)
Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 13 (14,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 49 (54,4)
Hypokaliamie 17 (18,9)
Hypomagnesiamie 11 (12,2)
Hypophosphatdamie 24 (26,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenmarkerkrankungen 37 (41,4)
Arthralgie 10 (11,1)
Riickenschmerzen 9(10,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 46 (51,1)
Infektion der Harnwege 9(10,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 40 (44,4)
Husten 16 (17,8)
Erkrankungen des Nervensystems 49 (54,4)
Kopfschmerzen 28 (31,1)
Schwindel 9 (10,0)
Untersuchungen 33 (36,7)
Alanin-Aminotransferase erhoht? 11 (12,2)
Psychiatrische Erkrankungen 21 (23,3)
Insomnie 11(12,2)
Erkrankungen der Niere und der Harnwege 9 (10,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 58 (64,4)
Trockene Haut 14 (15,6)
Pruritus 19 (21,1)
Rotung 14 (15,6)
Abschuppung der Haut 9(10,0)
GefiBerkrankungen 17 (18,9)
Neubildungen 9 (10,0)

Y UE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: FL: Follikuldres Lymphom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RP2D:
empfohlene Phase-II-Dosis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse des CTCAE-Schweregrads 2 3

Tabelle 14: UE des CTCAE-Schweregrads > 3 mit Inzidenz > 5 % in der FL-RP2D-Kohorte der Studie
G029781 (Safety-Population, Datenschnitt 27. August 2021)

UE des CTCAE-Schweregrads 2 3 mit Inzidenz 25 % FL-RP2D-Kohorte
MedDRA-Systemorganklasse N =90
Preferred Term n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 25 (27,8)
Neutropenie? 17 (18,9)
Anamie? 7(7,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 25 (27,8)
Hypophosphatdmie 15 (16,7)
Hyperglykdamie 7(7,8)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 15 (16,7)
Untersuchungen 15 (16,7)
Alanin-Aminotransferase erhoht? 5(5,6)
Neutrophilenzahl verringert? 7 (7,8)

Y UE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FL: Follikulares Lymphom; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 15: SUE mit Inzidenz > 5 % in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 (Safety-Population,

Datenschnitt 27. August 2021)

SUE mit Inzidenz 2 5 % FL-RP2D-Kohorte
MedDRA-Systemorganklasse N =90
Preferred Term n (%)
Erkrankungen des Immunsystems 21 (23,3)
Zytokin-Freisetzungssyndrom? 21(23,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 5 (5,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 18 (20,0)

9 UE von besonderem Interesse.

Abkirzungen: FL: Follikulares Lymphom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RP2D:
empfohlene Phase-lI-Dosis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 16: (S)UE von besonderem Interesse nach CTCAE-Schweregrad in der FL-RP2D-Kohorte der
Studie GO29781 (Safety-Population, Datenschnitt 27. August 2021)

UE von besonderem Interesse FL-RP2D-Kohorte N = 90
n (%)
Gesamt | Grad>2? | Grad=>3 SUE
CRS (Lee Grade)¥ 41 (45,6)| 18(20,0) 3(3,3)| 21(23,3)
Flare-Reaktion 3(3,3) 3(3,3) 2(2,2) 2(2,2)
Hepatische Ereignisse 12 (13,3) 9 (10,0) 6(6,7) 1(1,1)
Infektionen 46 (51,1)| 35(38,9)| 15(16,7)| 18(20,0)
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UE von besonderem Interesse FL-RP2D-Kohorte N = 90

n (%)
Gesamt | Grad>2? | Grad23 SUE

Pneumonitis/interstitielle Lungenerkrankung 1(1,1) 1(1,1) 1(1,1) 1(1,1)
Andmie und Hamoglobin verringert 12 (13,3) 9(10,0) 7(7,8) 0
DI-CCNAE-Ereignisse 9(10,0) 2(2,2) 1(1,1) 2(2,2)
Erkrankungen des Nervensystems und 62 (68,9)| 20(22,2) 4 (4,4) 4 (4,4)
psychiatrische Erkrankungen
Neutropenie 26 (28,9)| 24(26,7)| 24(26,7) 1(1,1)
Thrombozytopenie 9(10,0) 5(5,6) 4 (4,4) 0

9 Zur modifizierten CRS-Einstufungsskala nach Lee siehe Anhang 2.

2 Einige Ereignisse (CRS, neurologische Nebenwirkungen, disseminierte intravasale Koagulopathie, AST, ALT
oder Erhohung des Gesamtbilirubins, Tumor-Flare) wurden entsprechend des Studienprotokolls als UE von
besonderem Interesse gewertet, wenn sie mit einem Schweregrad > 2 auftraten (siehe Kapitel 2.3.4 und
Anhang 2).

Abkiirzungen: CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DI-
CCNAE: Die Fahrtlichtigkeit beeintrachtigende unerwiinschte Nebenwirkung bezlglich Kognition und
Bewusstsein; FL: Follikulares Lymphom; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; (S)UE: (Schwerwiegendes)

unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Mosunetuzumab

Mosunetuzumab erhielt am 03. Juni 2022 eine europdische Zulassung unter ,besonderen
Bedingungen”. Entsprechend der Fachinformation wird Mosunetuzumab angewendet zur
Behandlung von erwachsenen Personen mit rezidivierendem oder refraktarem follikularem
Lymphom, die bereits mindestens 2 vorherige systemische Behandlungen erhalten haben.

Die EMA forderte im Rahmen der Zulassung unter ,besonderen Bedingungen” die Erbringung
weiterer Daten zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Mosunetuzumab bei
follikularem Lymphom, da die im Zulassungsprozess vorgelegten klinischen Daten aufgrund
des einarmigen Studiendesigns der Zulassungsstudie als nicht ausreichend erachtet wurden.
Die Zulassungsbehorde erwartet weitere Ergebnisse aus der laufenden Studie GO42909
(Beginn der Studie: Oktober 2021; geplantes Ende der Studie: Mai 2029). Bei dieser Studie
handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Studie zur Bewertung von
Mosunetuzumab in Kombination mit Lenalidomid im Vergleich zu Rituximab in Kombination
mit Lenalidomid bei Personen mit follikuldarem Lymphom nach mindestens einer systemischen
Therapielinie.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde die FL-RP2D-Kohorte der Zulassungsstudie
G029781 herangezogen, die den Vorgaben der Fachinformation beziiglich Population und
Dosierung entspricht. In der Studie GO29781 war unter bestimmten Bedingungen eine Re-
Therapie moglich. Bis zum Datenschnitt am 27. August 2021 hatten 3 Personen eine Re-
Therapie erhalten. In der Fachinformation sind keine Angaben zu einer moglichen Re-Therapie
enthalten.

4.2 Design und Methodik der Studie

Die Studie GO29781 ist eine laufende multizentrische, internationale, einarmige und offene
Phase-I/1l-Studie, in der fur verschiedene indikationsspezifische Kohorten die Wirksamkeit
und Sicherheit von Mosunetuzumab untersucht wurde. Der primare Wirksamkeitsendpunkt
fur die zulassungsrelevante FL-RP2D-Kohorte ist das komplette Ansprechen (CR) bewertet
durch ein unabhéangiges Bewertungsgremium (IRF). Die Behandlung in der FL-RP2D-Kohorte
erfolgte Gber 8 Zyklen, z. T. war eine Fortfiihrung der Behandlung Gber weitere 9 Zyklen oder
eine Re-Therapie moglich. Die Rekrutierung fiir die FL-RP2D-Kohorte ist abgeschlossen und
zum untersuchten Datenschnitt am 27. August 2021 hatten alle Studienteilnehmenden die
initiale Behandlungsphase von bis zu 8 Zyklen beendet. Die erste Person wurde am 02. Mai
2019 und die letzte Person am 25. September 2020 in die FL-RP2D-Kohorte eingeschlossen. Es
wurden bisher 3 Datenschnitte vorgenommen: ein Interimsdatenschnitt mit Cut-off vom 15.
Marz 2021 und 2 weitere Update-Datenschnitte fir Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
vom 27. August 2021 und 03. Januar 2022. Das Update vom 27. August wurde im Zuge des
Zulassungsverfahrens von der EMA angefordert. Fiir diesen Datenschnitt liegt analog zur
Interimsanalyse vom 15. Marz 2021 ein vollstandiger CSR vor. Da flr den Datenschnitt vom
03. Januar 2022 keine umfangliche Analyse aller Daten vorliegt und aufgrund des Fehlens
eines eigenstdndigen Studienberichts Unsicherheiten beziiglich des Vorgehens bei der
Auswertung bestehen, wird fir die Nutzenbewertung auf den Datenschnitt vom 27. August
2021 zurickgegriffen. Es handelt sich bei der Studie G0O29781 um eine Studie ohne
Kontrollgruppe, daher wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und
Endpunktebene ausgegangen.

Es wurden 90 Personen in die FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 eingeschlossen. Knapp
40 % der Studienteilnehmenden hatten bereits 2 und alle weiteren Studienteilnehmenden
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mindestens 3 Vortherapien erhalten. Nach der Ann-Arbor-Klassifikation waren etwa
Dreiviertel der Studienteilnehmenden im Stadium Il oder IV. Bei liber einem Drittel der
eingeschlossenen Personen lag eine bulky disease mit gréBtem Durchmesser > 6 cm vor.
Angaben zur lymphombezogenen Symptomatik zu Studieneinschluss liegen nicht vor. In der
Studie wurden Personen mit kardiovaskuldren oder pulmonalen Erkrankungen
ausgeschlossen und Studienteilnehmende mussten addquate Leber- und Nierenwerte
aufweisen. Die Studienteilnehmenden in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 waren im
Median 60 Jahre alt und die Diagnosestellung lag etwa 7 Jahre zurlck. Das Alter bei
Diagnosestellung liegt nach Angaben der S3-Leitlinie zum follikularen Lymphom im
Durchschnitt bei > 60 Jahren [5]. Die Studienpopulation ist daher vermutlich jiinger und in
Bezug auf kardiovaskuldre, pulmonale, renale und hepatische Vorerkrankungen gesiinder als
die zu erwartende Population im Versorgungsalltag fur die zugrunde liegende Zulassung der
Drittlinientherapie.

4.3 Mortalitat

Insgesamt 8 von 90 (8,9 %) eingeschlossenen Personen in der FL-RP2D-Kohorte der Studie
G029781 verstarben bis zum Datenschnitt vom 27. August 2021. Das mediane OS war zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht. Die mediane Beobachtungsdauer lag bei etwa
18,3 Monaten. Zu Monat 12 lag das Gesamtiberleben bei 93 %. Aufgrund fehlender
Kontrollen ist die Interpretation der Ergebnisse limitiert.

4.4 Morbiditat

Fiir die Endpunktkategorie Morbiditdit wurde die Selbsteinschdtzung des allgemeinen
Gesundheitszustands mittels EQ-5D-VAS herangezogen. Die Patientenrelevanz des primaren
Endpunkts CR (bewertet durch IRF) wurde als unklar bewertet und der Endpunkt wurde
erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Die Bewertung des EQ-5D-VAS erfolgte anhand der mittleren Verdanderung zwischen Baseline
und dem jeweils ersten Tag eines jeden geraden Zyklus. Es wurden nur Fragebdgen von
Personen beriicksichtigt, die die Studienmedikation zum jeweiligen Zyklus erhielten. Eventuell
erhobene Fragebdgen von Personen, die bereits aus der Therapie ausgeschieden waren,
wurden nicht bericksichtigt. Bezogen auf die Gesamtpopulation liegt die Ricklaufquote bis
Zyklus 4 Tag 1 uUber 70 Prozent. Die Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes wurde zu
allen Zeitpunkten als relativ gering eingeschatzt (zwischen 73 und 83 Punkten). Da zum
Datenschnitt vom 27. August 2021 keine Responder-Analyse vorliegt und keine
Kontrollgruppe vorhanden ist, ist die Interpretation der Ergebnisse limitiert.

4.5 Lebensqualitat

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat wurde die Selbsteinschatzung der Lebensqualitat
mittels FACT-LymS herangezogen. Die Bewertung des FACT-LymS erfolgte anhand der
mittleren Veranderung zwischen Baseline und dem jeweils ersten Tag eines jeden geraden
Zyklus. Es wurden nur Fragebogen von Personen berlicksichtigt, die die Studienmedikation
zum jeweiligen Zyklus erhielten. Eventuell erhobene Fragebdgen von Personen, die bereits
aus der Therapie ausgeschieden waren, wurden nicht bericksichtigt. Bezogen auf die
Gesamtpopulation liegt die Riicklaufquote bis Zyklus 6 Tag 1 Uber 70 Prozent. Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat wurde zu allen Zeitpunkten als relativ gering eingeschatzt
(zwischen 47 und 51 Punkten). Da zum Datenschnitt vom 27. August 2021 keine Responder-
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Analyse mit akzeptierter Responderschwelle von 9 Punkten vorliegt und keine Kontrollgruppe
vorhanden ist, ist die Interpretation der Ergebnisse limitiert.

4.6 Sicherheit

Alle Studienteilnehmenden der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 erlebten mindestens
ein UE. Die mediane Beobachtungszeit zwischen der ersten Gabe von Mosunetuzumab und
dem Ende des Sicherheitsnachbeobachtungszeitraums von 90 Tagen lag zum Datenschnitt am
27. August 2021 bei knapp 8 Monaten. Als haufigstes UE wurde das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS) bei knapp der Halfte der Studienpopulation beobachtet. CRS-
Ereignisse traten Uberwiegend in Zyklus 1 auf und standen hauptsiachlich mit der
Verabreichung der Dosis an Tag 1 und Tag 15 in Zusammenhang. Alle dokumentierten CRS-
Ereignisse wurden behoben. Zur Pravention eines CRS sollen Personen, die Mosunetuzumab
erhalten, entsprechend der Fachinformation mindestens bis Zyklus 2 mit Corticosteroiden,
Antipyretika und Antihistaminika vorbehandelt werden. Andere hadufige UE (> 20 % Inzidenz
nach PT) waren Neutropenie, Fatigue, Fieber, Kopfschmerz, Hypophosphatamie und Pruritus.
Die meisten UE waren vom Schweregrad 1 oder 2, die UE Neutropenie / Neutrophilenzahl
verringert und Hypophosphatdmie traten auch haufig mit Schweregrad > 3 auf. CRS wurde bei
knapp einem Viertel der Studienpopulation als SUE eingeordnet. Zum Datenschnitt vom
27. August 2021 fihrten 4 UE in der FL-RP2D-Kohorte der Studie GO29781 zu einem
Behandlungsabbruch, davon in 2 Fallen aufgrund von CRS.

UE von besonderem Interesse prasentierten sich zum Grofteil mit einem Schweregrad < 3 mit
Ausnahme von Neutropenie, die am haufigsten mit Schweregrad 3—4 berichtet wurde, sowie
Ereignisse von Andmie / verringertem Hamoglobin, die bei etwa der Halfte der Falle mit
Schweregrad > 3 auftrat. Weitere UE von besonderem Interesse, die zum Datenschnitt am 27.
August 2021 berichtet wurden, waren CRS, Flare-Reaktion, hepatische Ereignisse, Infektionen,
Pneumonitis / interstitielle Lungenerkrankung, die Fahrtlichtigkeit beeintrachtigende
unerwiinschte Nebenwirkung beziglich Kognition und Bewusstsein, Erkrankungen des
Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen sowie Thrombozytopenie. Da keine
Langzeitdaten zur Sicherheit zur Verfiigung stehen und keine Kontrollgruppe vorhanden ist,
ist die Interpretation der Ergebnisse limitiert.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Mosunetuzumab ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Personen mit
rezidivierendem oder refraktarem follikuldarem Lymphom, die bereits mindestens 2 vorherige
systemische Behandlungen erhalten haben. Die Nutzenbewertung von Mosunetuzumab
basiert auf der FL-RP2D-Kohorte der zulassungsbegriindenden Studie GO29781. Es handelt
sich bei der Studie GO29781 um eine laufende multizentrische, internationale, einarmige und
offene Phase-I/II-Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Mosunetuzumab u. a. fur
Personen mit follikularem Lymphom untersucht wurde.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berlicksichtigten Endpunkte der Studie GO29781
werden in Tabelle 17 zusammengefasst. Weitergehende, Giber die Angaben in der nachfolgenden
zusammenfassenden Tabelle hinausgehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der
Endpunkte finden sich in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 17: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der FL-RP2D-Kohorte der Studie
G029781 (Datenschnitt 27. August 2021)

Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse ‘ FL-RP2D-Kohorte N = 90
Mortalitat
Todesfélle, n (%) 8(8,9)
Uberlebensdauer (Monate), Median [95%-K1]%+?) n.e.[n.e;n.el]
Gesamtiiberleben zu Monat 12
Personen unter Risiko, n (%) 67 (74,4)
% [95%-KI]! 93,0 [87,6; 98,4]
Morbiditat
EQ-5D VAS Baseline-Wert n® =78 73,7 (20,2)
Verénderung des EQ-5D VAS zu Baseline, MW (SD)*
Zyklus 2 Tag 1 n% =72 -0,2 (11,1)
Zyklus 4 Tag 1 n® = 68 5,3 (15,2)
Lebensqualitat
FACT-LymS Baseline-Wert n® =81 47,6 (8,5)
Verénderung des FACT-LymS zu Baseline, MW (SD)¥
Zyklus 2 Tag 1 n® =76 -1,0(7,7)
Zyklus 4 Tag 1 n® =73 2,7(6,7)
Zyklus 6 Tag 1 n® =64 2,8(7,4)
Sicherheit
UE CTCAE-Grad 2 3, n (%) 63 (70,0)
SUE, n (%) 42 (46,7)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte, n (%) 4(4,4)

9 Median: Kaplan-Meier-Methode; 95%-KI: Brookmeyer und Crowley.

2 Beobachtungsdauer (Tage), Median (min; max): 556 (60; 837).

3 Personen, die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten, bzw. Personen mit Lost to Follow-Up wurden zum letzten
bekannten Datum, an dem sie noch lebten, zensiert. Zum Datenschnitt am 27. August 2021 war keine Person Lost to
Follow-Up.

4 Es wurden nur Fragebbgen von Personen berticksichtigt, die die Studienmedikation zum jeweiligen Zyklus erhielten.
Eventuell erhobene Fragebdgen von Personen, die bereits aus der Therapie ausgeschieden waren, wurden nicht
beriicksichtigt.

® Anzahl an auswertbaren Fragebogen zum jeweiligen Zeitpunkt.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimension
- 5 Level; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subskala; FL: Follikulares Lymphom; KiI:
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n. e.: nicht erreicht; RP2D: empfohlene Phase-ll-Dosis; SD: Standardabweichung;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala.
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Anhang 1: Kriterien des Ansprechens nach Cheson et al. (2007) [1]

Komplettes Ansprechen (CR)

Vollstandiges Verschwinden aller nachweisbaren klinischen Anzeichen der Krankheit

und krankheitsbedingter Symptome, falls vor der Therapie vorhanden.

O PET bei Fluordesoxyglucose (FDG)-aviden Lymphomen: negativ ohne GrofRen-
beschrankung.

0 Lymphknoten, die vorher >15mm betrugen, mussten sich auf <15 mm
Langsachsendurchmesser (LAD) zuriickbilden.

0 Lymphknoten, die zwischen >10 mm und <15 mm betrugen, mussten sich auf
<10 mm LAD zurickbilden.

Milz und Leber normal grof3 und lasionsfrei.

Partielles Ansprechen (PR)

Reduktion der Summe der Produkte der orthogonalen Durchmesser (SPD) =50 % der
max. 6 dominantesten Lymphknoten.

Keine Zunahme der GroRe anderer Lasionen, der Leber oder Milz.

Reduktion der SPD =50 % von Lasionen in Leber oder Milz bzw. Reduktion des LAD
> 50 % bei solitaren Lasionen.

Eine Beteiligung anderer Organe ist in der Regel beurteilbar und es sollte keine messbare
Erkrankung vorliegen.

Keine neuen Lasionen (z. B. Ldsionen > 1,5 cm in beliebiger Achse).

PET bei FDG-aviden Lymphomen: bei Personen ohne PET-Scan vor der Behandlung oder
wenn der PET-Scan vor der Therapie positiv war, sollte der PET-Scan nach der
Behandlung an mindestens einer zuvor betroffenen Stelle positiv sein.

Bei Personen mit FL ist eine PET-Untersuchung nur bei einer oder hochstens 2 residual
mass indiziert, die sich im CT um mehr als 50 % zuriickgebildet haben; Personen mit
mehr als 2 verbleibenden Lasionen sind wahrscheinlich nicht PET-negativ und sollten als
partielle Responder betrachtet werden.

Krankheitsprogression (PD)

Neue Lasionen > 1,5 cm achsenunabhangig wahrend oder am Ende der Therapie.

Zunahme der SPD > 50 % der Bestandsldasionen oder einer einzelnen Lasion oder in der

GroRe anderer Lasionen (z. B. in Leber oder Milz).

Bei Kurzachsendurchmesser (KAD) > 1,0 cm: Zunahme des LAD > 50 %.

PET bei FDG-aviden Lymphomen: positiv.

Lymphknoten als anormal gewertet, wenn:

O LAD >1,5 cm, unabhangig von KAD.

0 Wenn LAD 1,1-1,5 cm, sollte er nur dann als anormal angesehen werden, wenn KAD
>21,0cm.

O Lymphknoten <1,0 cm in jeder Achse werden nicht als ein Rezidiv oder
Krankheitsprogress betrachtet.
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Anhang 2: Vorgehen zur Erfassung der UE von besonderem Interesse

Tabelle 18: Vorgehen zur Erfassung der UE von besonderem Interesse

UE von besonderem
Interesse

Erfassung

Zytokin- Freisetzungs-
syndrom

Erfassung mittels PT: Zytokin-Freisetzungssyndrom

Neurologische Ereignisse,
einschliellich
Fahrtlichtigkeit
beeintrachtigende
neurologische Ereignisse

Erfassung mittels der PT: Amnesie, Aphasie, Schlaganfall, kognitive
Stoérung, verwirrter Zustand, Delirium, depressive Bewusstseinsebene,
Aufmerksamkeitsstorung, Enzephalopathie,

Halluzination, visuelle Halluzination, hepatische Enzephalopathie,
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom, Lethargie,
Gedachtnisschwache, Neurotoxizitat, psychotische Storung,
Krampfanfall, Somnolenz, Subduralhamatom, Synkope, Schwindel

Hamatologische

Erfassung mittels der PT: Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt,

Lymphohistiozytose

Ereignisse febrile Neutropenie, Thrombozytopenie, Thrombozytenzahl erniedrigt,
Andmie, Hamoglobin erniedrigt, disseminierte intravasale Koagulopathie
Hamophagozytare Erfassung mittels der PT: hamophagozytische Lymphohistiozytose

Erfassung mittels LLT: Makrophagenaktivierungssyndrom

Tumorlyse-Syndrom

Erfassung mittels PT: Tumorlyse-Syndrom

Flare-Reaktion

Erfassung mittels PT: Flare-Reaktion
Erfassung mittels Angaben im eCRF: Vermutete Flare-Reaktion, UE von
besonderem Interesse Grad 2 Flare-Reaktion

Hepatische Ereignisse,
einschlieBlich DILIY

Erfassung mittels PT: ALT erhoht, AST erhoht, Bilirubin erhoht,
Hyperbilirubindmie, Bilirubin im Blut erh6ht, Amylase erhoht,
Hyperamylasdamie

Erfassung mittels HLT: Leberfunktionsanalysen

Infektionen

Erfassung mittels SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen

Pneumonitis/interstitielle
Lungenerkrankung

Erfassung mittels SMQ: interstitielle Lungenerkrankung

Verdachtsfall der
Ubertragung eines
Infektionserregers durch
ein Arzneimittel

Erfassung mittels PT: Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers
Uber das Produkt

9 Definition der DILI: ALT oder AST mindestens dreifach erhoht gegeniiber der Obergrenze bzw. dem
Ausgangswert in Kombination mit Gesamtbilirubin zweifach erhoht gegeniiber der Obergrenze bzw. dem
Ausgangswert (und davon mind. 35 % direktes Bilirubin) ODER: ALT oder AST mindestens dreifach erhoht
gegeniiber der Obergrenze bzw. dem Ausgangswert in Kombination mit einer klinischen Gelbsucht.

Abkilrzungen: ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; DILI: Arzneimittel-induzierte
Leberschadigung; eCRF: elektronischer Priifbogen; LLT: Lowest Level Term; HLT: High-Level Term; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SMQ: Standardised MedDRA Queries; SOC:
Systemorganklasse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.
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Anhang 3: Modifizierte CRS-Einstufungsskala

Appendix 16
Modified Cytokine Release Syndrome Grading System

Grade Toxicity

Grade 1 Symptoms are not life threatening and require symptomatic treatment
only, e.g., fever, nausea, fatigue, headache, myalgias, malaise

Grade 2 Symptoms require and respond to moderate intervention

Oxygen requirement <40% or

Hypotension rezponsive to fluids or low dose?® of one vasopressor or
Grade 2 organ toxicity

Grade 3 Symptoms require and respond to aggressive intervention
Creygen requirement 240% or

Hypotension reguiring high dose® or multiple vasopressors or
Grade 3 organ toxicity or Grade 4 fransaminitis

Grade 4 Life-threatening symptoms
Requirement for ventilator support or
Grade 4 organ toxicity (excluding transaminitis)

Grade & Death

Mote: All CRS events observed on the GO29781 study prior to the implementation of the Lee et
al. grading scale (2014) should be re-graded using the updated scale.

Source: Lee DW, et al. Blood 2014;124:188-95.

2 |ow-dose vasopressor: single vasopressor at doses below that shown in the table below.

® High-dose vasopressor: as defined in the table below.

High-Dose Vasopressor (duration =23 hours)

Pressor Dose
Morepinephrine monotherapy 220 meg/miin
Dopamine monotherapy 210 megfkg/miin
Phenylephrine monotherapy 2200 megimin
Epinephrine monotherapy 210 meg/miin

YVasopressin+norepinephrine eguivalent of

If on vasopressin =10 meg/min 2

If on combination vasopressors

; . ] - s
(not vasopressin) Morepinephrine equivalent of 220 mecg/min

mecg=microgram; min=minute; VASST=\Vasopressin and Seplic Shock Tral.

Source: Russell etal. N Engl J Med 2008;358:877-88.

2 YASST vasopressor equivalent equation: norepinephrine equivalent dose=[norepinephrine
(megimin)] +[dopamine {megfkg/min]+ [phenylephrine (megfmin) < 10].
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