Gemeinsamer

Amend ment Bundesausschuss

zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden nach § 35a
Absatz 1 Satz 11i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Polatuzumab Vedotin

Dossierbewertung vom 1. September 2022

Datum des Amendments: 8. November 2022



Seite 2

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Inhaltsverzeichnis
EIE LY L1100V 2T ol Vo 1 SRR 3
PAN o] o 11 o [T a T3 V=Y =TT o] oL o E-Y RO RROP 4
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS .. utiiiiiiiiee ettt e e s st e e e s ae e e e s sabaaeessaneeeeenns 5
R o T =T =4 ] o Vo 6
A N oYL= T L= | (] o T OO UUPTTRRRP 6
3 Liste der verwendeten QUEIIEN .......coeee it 6
O 1] o] LY TSP RO PPPRPRRN 7
4.1 Charakterisierung der Studienpopulation ........cccceevvviieiiiiiiiie e 7
Y T o - L -1 PSPPSR 8
e Y T T o o [ - | TSROSO UR RPN 9
A =Y o T=T o 1Yo LU =1 11 7 ) TSP RO PP 11
T [0 o T=T 1T AP 12
5 ZUSAMMENTASSUNE ..etiiiiiiiiiie ettt e e e s e e e s ba e e e s saba e e e ssbbeeeesnbaeeesnnnees 12
2] =T =T o 2= o PSR 13
FAN o1 = o TP PPPP 14

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Polatuzumab Vedotin



Seite 3

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1:  Allgemeine Angaben; Studie POLARIX, Datenschnitt: 15.06.2022........ccccceevevvervreveenen. 7
Tabelle 2: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;
Datenschnitt: 15.06.2022.......c.c.ooeeiuieiecienieeeecie st ete st e ee st s e e ste e e e tesre s e e stesseensenseennenes 8
Tabelle 3:  Ergebnisse zum Ereignisfreien Uberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;
Datenschnitt: 15.06.2022........ccooeiueieeieeeeeieeeste e ste e ree e e e e sressesaeae s esa e eseeseeneesees 9
Tabelle 4: Ergebnisse zum Krankheitsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
Population mit einer kompletten Remission; Datenschnitt: 15.06.2022................... 10
Tabelle 5:  Anteil der Personen in der Auswertung fiir die EQ-5D-VAS bezogen auf
e ITT-POPUIRLION.c..ctiieiceeec et sttt 11
Tabelle 6: Ergebnisse zum Progressionsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022 ........cccceviveevverieeenenreeeenreseeneeeseeeesseeseennes 14

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Polatuzumab Vedotin



Seite 4

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in der Studie POLARIX,

ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022........cccceceverievirieeerieninenenieneeeeesesessessenes 8
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Ereignisfreien Uberleben in der Studie POLARIX,

ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022........cccceceverievirierenienenenenieneeeeesesessessenes 9
Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Krankheitsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,

Population mit einer Kompletten Remission; Datenschnitt: 15.06.2022................ 10

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Progressionsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022.........ccccvereerrieeerenreeeenieereeseeeseeeesseeseennes 15

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Polatuzumab Vedotin



Seite 5

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis

DFS

DLBCL

EFS

EORTC QLQ-C30

EQ-5D-VAS
FACT/GOG-NTX

FACT-LymS
G-BA
IPI

ITT

N

PFS
PRO

pU
R-CHP
R-CHOP
SGB
VerfO

Disease free survival (Krankheitsfreies Uberleben)
Diffuse large B-cell lymphoma (Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom)
Event free survival (Ereignisfreies Uberleben)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30

Visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5 Dimension

Functional Assessment of Cancer Therapy /
Gynecologic Oncology Group - Neurotoxicity

Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Subscale
Gemeinsamer Bundesausschuss

Internationaler Prognostischer Index

Intention to Treat

Anzahl

Progression free survival (Progressionsfreies Uberleben)
Patient reported outcome

pharmazeutischer Unternehmer

Rituximab plus Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
Rituximab plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
Sozialgesetzbuch

Verfahrensordnung des G-BA
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1 Hintergrund

Polatuzumab Vedotin 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.

In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation einge-
schlossen: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit bisher unbehandeltem diffusem
grofizelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 30. Mai 2022 ein Dossier zur Nutzen-
bewertung gemaR § 35a SGB V beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Als
bewertungsrelevante Studie wurde die pivotale Studie POLARIX fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Dabei handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (Pola+R-CHP) im Vergleich zu Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednison (R-CHOP) bei Patientinnen und Patienten mit zuvor
unbehandeltem CD20-positivem diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom mit Internationalem
Prognostischen Index (IPl) von 2-5.

Die Nutzenbewertung wurde am 1. September 2022 zusammen mit der Bewertung der Thera-
piekosten und Patientenzahlen des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Eine miindliche Anh6érung fand am
10. Oktober 2022 statt, in der offene Fragen zu den in den schriftlichen Stellungnahmen
dargelegten Daten und Argumentationen erértert wurden.

Vor diesem Hintergrund bat der Unterausschuss Arzneimittel um eine Darstellung und Bewer-
tung der Ergebnisse des nachgereichten Datenschnitts vom 15. Juni 2022 der Studie POLARIX.

2 Fragestellung

Mit diesem Amendment werden die am 22. September 2022 durch den pU im Stellungnahme-
verfahren zur Nutzenbewertung nachgereichten Ergebnisse fiir den Datenschnitt vom
15. Juni 2022 bewertet und dargestellt.

3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fiir Polatuzumab Vedotin wurden folgende
Quellen fur dieses Amendment herangezogen:
e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 22. September 2022 [1,2]

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Die allgemeinen Angaben der Studie POLARIX zum Datenschnitt vom 15.06.2022 sind in
Tabelle 1 dargestellt. 81 Personen (18,4 %) im Polatuzumab-Arm und 87 Personen (19,8 %) im
Kontrollarm hatten die Studie abgebrochen. Der Hauptgrund fiir einen Abbruch der Studie
war das Versterben der Patientinnen und Patienten.

Tabelle 1: Allgemeine Angaben; Studie POLARIX, Datenschnitt: 15.06.2022

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP
Allgemeine Angaben N = 440 N =439
n (%) n (%)

Status zu Behandlungsende

Personen, die die Studie beendet haben 387 (88,0) 376 (85,6)

Personen, die die Studie abgebrochen haben 49 (11,1) 61 (13,9)

Personen, die keine Studienmedikation erhielten 4(0,9) 2 (0,5)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation 49 (11,1) 61 (13,9)
Abbruchgrund

UE 9(2,0) 17 (3,9)

Krankheitsprogression 12 (2,7) 16 (3,6)

Entscheidung Arztin/Arzt 10 (2,3) 12 (2,7)

Tod 11 (2,5) 4(0,9)

Entzug der Einverstandniserklarung 6(1,4) 9(2,1)

Anderer Grund 1(0,2) 3(0,7)
Status zu Studienende

Personen, die die Studie abgebrochen haben 81 (18,4) 87 (19,8)

Personen, die noch in der Studie sind 359 (81,6) 352 (80,2)
Friihzeitiger Abbruch der Studie 81(18,4) 87 (19,8)
Abbruchgrund

Tod 63 (14,3) 67 (15,3)

Lost to Follow-up 4 (0,9) 3(0,7)

Entscheidung Arztin/Arzt 3(0,7) 4 (0,9)

Entzug der Einverstandniserklarung 10 (2,3) 13 (3,0)

Anderer Grund 1(0,2) 0(0)

Abkirzungen: Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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4.2 Mortalitat
Gesamtiiberleben

Die Ergebnisse der finalen Analyse zum Gesamtiberleben sind in Tabelle 2 und Abbildung 1
dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;
Datenschnitt: 15.06.2022

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP
Gesamtiiberleben N =440 N =439
Todesfalle, n (%) 64 (14,5) 67 (15,3)
Zensierungen, n (%) 376 (85,5) 372 (84,7)
Zensierungsgrund lebend 376 (85,5) 372 (84,7)
Mediane Beobachtungszeit (in Monaten) [95%-KI] 39,7 [39,3; 40,3]| 39,6[39,1;40,3]
Mediane Uberlebenszeit (in Monaten) [95%-KI] n.e.[n.e;n.e]| n.e.[n.e;n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert 0,94 [0,67; 1,34]; 0,733

" Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach IPI-Score (2 vs. 3—-5), Bulky Disease, definiert als eine Lasion
> 7,5 cm (vorhanden vs. nicht vorhanden), geographische Region (Westeuropa, USA, Kanada, Australien vs.
Asien vs. Rest der Welt); p-Wert basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: IPI: Internationaler Prognostischer Index; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht
erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison.

POPULATION: Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: GO39942
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Time (months)
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Pala + R-CHP 440 432 423 406 398 391 387 379 379 376 371 365 338 218 129 53 13 2 1
R-CHOP 439 428 415 408 403 389 382 373 372 364 361 357 329 205 124 53 18 7 1
Patients censored
Pola + R-CHP 0 2 3 8 8 9 10 12 12 12 12 15 40 158 247 323 363 374 375
R-CHOP 0 7 11 13 13 18 18 19 19 20 20 23 49 170 248 319 354 365 371

Pola = Polatuzumab Vedotin
Clinical cut-off: 15JUN2022

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;
Datenschnitt: 15.06.2022
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 3: Ergebnisse zum Ereignisfreien Uberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;

Datenschnitt: 15.06.2022

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP
Ereignisfreies Uberleben N =440 N =439
Ereignisse, n (%) 124 (28,2) 147 (33,5)
Krankheitsprogression/Rezidive 93 (21,1) 112 (25,5)
Tod 21 (4,8) 21 (4,8)
NALT aus Wirksamkeitsgrinden 9(2,0) 8(1,8)
Resterkrankung gemaR Biopsie nach Behandlungsende 1(0,2) 6(1,4)
Zensierungen, n (%) 316 (71,8) 292 (66,5)
Zensierungsgrund k. A. k. A.
Mediane Beobachtungszeit (in Monaten) [95%-KI] k. A. k. A.
Mediane Ereignisfreie Zeit (in Monaten) [95%-KI] n.e.[n.e;n.el n.e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert! 0,785 [0,617; 0,999]; 0,048

" Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach IPI-Score (2 vs. 3-5), Bulky Disease (vorhanden vs. nicht
vorhanden), geographische Region (Westeuropa, USA, Kanada, Australien vs. Asien vs. Rest der Welt); p-Wert

basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: IPl: Internationaler Prognostischer Index; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-
intervall; NALT: Neue Anti-Lymphomtherapie; n.e.: nicht erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in
Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination
mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison.

POPULATION: Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Event-Free Survival (EFS - Efficacy, INV)
STUDY: GO39942
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Pola + R-CHP 440 425 403 361 348 335 326 317 308 293 238 115 101 96 66 1 NE NE NE
R-CHOP 439 413 387 346 328 307 298 283 282 271 220 108 94 87 59 2 2 1 1
Patients censored
Pola + R-CHP 0 6 8 15 16 19 22 23 28 35 87 208 220 223 252 315 NE NE NE
R-CHOP 0 12 16 19 20 23 26 28 29 36 82 189 200 207 233 290 291 291 291

Pola = Polabzumab Vedotin,
Clinical cut-off: 15JUN2022

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Ereignisfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022
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Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Die Ergebnisse zum DFS sind nachfolgend erganzend dargestellt.

Tabelle 4: Ergebnisse zum Krankheitsfreien Uberleben in der Studie POLARIX, Population mit einer
kompletten Remission; Datenschnitt: 15.06.2022

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP
Krankheitsfreies Uberleben N =381Y N = 365"
Ereignisse, n (%) 72 (18,9) 89 (24,4)
Rezidiv 60 (15,7) 74 (20,3)
Tod 12 (3,1) 15 (4,1)
Zensierungen, n (%) 309 (81,1) 276 (75,6)
Zensierungsgrund k. A. k. A.
Mediane Beobachtungszeit (in Monaten) [95%-KI] k. A. k. A.
Mediane Krankheitsfreie Zeit (in Monaten) [95%-KI] n.e.[n.e;n.el] n.e.[n.e;n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert? 0,72 [0,53; 0,99]; 0,040

" Studienteilnehmende mit einer kompletten Remission.

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach IPI-Score (2 vs. 3-5), Bulky Disease (vorhanden vs. nicht
vorhanden), geographische Region (Westeuropa, USA, Kanada, Australien vs. Asien vs. Rest der Welt); p-Wert
basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht
erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison.

POPULATION: Intent-To-Treat Population, Complete Response Population (with CR, Composite-INV)
ENDPOINT: Disease-Free Survival (DFS from first CR(Composite-INV))
STUDY: GO39942
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Pola + R-CHP 381 372 345 340 330 323 310 293 263 213 109 94 a3 58 2 NE NE
R-CHOP 365 352 332 316 288 280 268 264 237 201 101 86 75 51 2 2 1
Patients censored
Pola + R-CHP 0 1 10 11 14 17 21 34 57 103 205 218 228 252 307 NE NE
R-CHOP 0 6 9 12 18 22 26 29 51 a3 180 192 203 225 274 274 275

Pola = Polatuzumab Vedatin
Clinical cut-oft: 15JUN2022

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Krankheitsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
Population mit einer Kompletten Remission; Datenschnitt: 15.06.2022
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Patientenberichtete Endpunkte

Alle PRO-Fragebogen sollten wahrend der Nachbeobachtung alle 6 Monate in den ersten
2 Jahren nach Behandlungsende oder bei vorzeitigem Abbruch und danach alle 12 Monate fiir
die folgenden 3 Jahre ausgefillt werden. Mit dem Datenschnitt vom 15.06.2022 erhoht sich die
Riucklaufquote in allen PRO-Fragebogen (EORTC QLQ-C30, FACT/GOG-NTX und EQ-5D-VAS) ab
dem Erhebungszeitpunkt 18 Monate nach Behandlungsende im Vergleich zum Datenschnitt
vom 28.06.2021. Insgesamt aber bleibt die Riicklaufquote ab Monat 6 nach Behandlungsende
in beiden Behandlungsarmen < 70 %, sodass weiterhin nur die Ergebnisse zu Behandlungsende
herangezogen werden. Da zum Zeitpunkt des fir die Nutzenbewertung herangezogenen Daten-
schnitts vom 28.06.2021 die Behandlung aller Studienteilnehmenden bereits abgeschlossen und
damit das Behandlungsende fiir alle Studienteilnehmenden erreicht war, sind keine wesent-
lichen Anderungen der Ergebnisse des neuen Datenschnitts vom 15.06.2022 zu erwarten und
zu beobachten. Auf eine Extraktion der Ergebnisse des neuen Datenschnitts vom 15.06.2022
wurde daher verzichtet. Exemplarisch fiir alle patientenberichteten Endpunkte wird in Tabelle 5
die Riicklaufquote der EQ-5D-VAS dargestellt.

Tabelle 5: Anteil der Personen in der Auswertung fiir die EQ-5D-VAS bezogen auf die ITT-

Population

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP

EQ-5D-VAS N =440 N =439

Erhebungszeitpunkt n (%)Y n (%)Y

Baseline 400 (90,9) 405 (92,3)
Zyklus 2 Tag 1 382 (86,8) 383 (87,2)
Zyklus 3 Tag 1 384 (87,3) 377 (85,9)
Zyklus 5 Tag 1 368 (83,6) 361 (82,2)
Behandlungsende 370 (84,1) 358 (81,5)
6 Monate nach Behandlungsende 268 (60,9) 259 (59,0)
12 Monate nach Behandlungsende 256 (58,2) 228 (51,9)
18 Monate nach Behandlungsende 259 (58,9) 229 (52,2)
24 Monate nach Behandlungsende 243 (55,2) 227 (51,7)
36 Monate nach Behandlungsende 98 (22,3) 72 (16,4)

" Patientinnen und Patienten mit einem Baseline-Wert und Post-Baseline-Wert zu der entsprechenden Visite
(= Anteil der Personen, die in den MMRM-Analysen der jeweiligen Zeitpunkte eingeschlossen wurden).

Abkilrzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5 Dimension; ITT: Intention to
Treat; MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison.

4.4 Lebensqualitat

Analog zu den Fragebégen der Morbiditat ist die Ricklaufquote der Lebensqualitdtsfrage-
bogen (EORTC QLQ-C30 und FACT-LymS) nur bis zu der Visite zum Behandlungsende > 70 %.
Mit dem Datenschnitt vom 15.06.2022 sind keine wesentlichen Anderungen der Ergebnisse
zu erwarten und zu beobachten. Auf eine Extraktion der Ergebnisse des neuen Datenschnitts
wurde daher verzichtet.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Polatuzumab Vedotin
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4.5 Sicherheit

In der Studie POLARIX wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) bis 90 Tage nach der letzten Dosis
der Studienmedikation erhoben, sodass keine wesentlichen Anderungen in den Ergebnissen
zu den Sicherheitsendpunkten des Datenschnitts vom 15.06.2022 zu erwarten und zu
beobachten sind. Auf eine Extraktion der Ergebnisse wurde daher verzichtet.

5 Zusammenfassung

Die Ergebnisse des Datenschnitts vom 15.06.2022 der Studie POLARIX sind vergleichbar mit
den in der Nutzenbewertung dargestellten Ergebnissen des Datenschnitts vom 28.06.2021. Die
Aussagen hinsichtlich Verzerrungspotential und Aussagekraft der Ergebnisse aus der Nutzen-
bewertung bleiben fiir diesen Datenschnitt im Wesentlichen bestehen. Limitationen, welche
sich aus der kirzeren Nachbeobachtungszeit des zugrundeliegenden Datenschnitts der
Nutzenbewertung ergeben, werden durch die nun vorliegende langere Nachbeobachtungszeit
von zusatzlich einem Jahr abgeschwacht.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Polatuzumab Vedotin
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Anhang
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

PFS wurde in der Nutzenbewertung als ein nicht patientenrelevanter Endpunkt eingestuft und
die Ergebnisse dieses primdren Endpunkts sind analog zur Nutzenbewertung erganzend im
Anhang dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse zum Progressionsfreien Uberleben in der Studie POLARIX, ITT-Population;
Datenschnitt: 15.06.2022

Studie POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP
Progressionsfreies Uberleben N =440 N =439
Ereignisse, n (%) 118 (26,8) 143 (32,6)
Krankheitsprogression 96 (21,8) 122 (27,8)
Tod 22 (5,0) 21 (4,8)
Zensierungen, n (%) 322 (73,2) 296 (67,4)
Zensierungsgrund, n (%)
Letzte Tumorbeurteilung® 318 (98,8) 289 (97,6)
Randomisierung® 4(1,2) 7 (2,4)
Mediane Beobachtungszeit (in Monaten) [95%-KI] 30,9 [30,7; 31,3] 30,8 [30,6; 31,0]
Mediane Progressionsfreie Zeit (in Monaten) [95%-KI] n.e.[n.e;n.el n.e.[n.e;n.el
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert? 0,76 [0,60; 0,97]; 0,030

" Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis erlitten hatten, wurden zum
Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert, bei dem die Person progressionsfrei war. Wenn keine Post-
Baseline-Tumorbewertung durchgefiihrt wurde oder alle Post-Baseline-Tumorbewertungen nicht bewertbar
waren, wurde die Person zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach IPI-Score (2 vs. 3-5), Bulky Disease (vorhanden vs. nicht
vorhanden), geographische Region (Westeuropa, USA, Kanada, Australien vs. Asien vs. Rest der Welt); p-Wert
basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: IPI: Internationaler Prognostischer Index; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht
erreicht; Pola+R-CHP: Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison; R-CHOP: Rituximab in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
POPULATION: Intent-To-Treat Population
ENDPOINT: Progression-Free Survival (PFS - INV)
STUDY: GO39942
100 Pola+ R-CHP
— - — - RCHOP
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (months)
Patients at risk
Pola + R-CHP 440 425 405 368 354 340 331 322 313 298 242 117 103 98 66 1 NE NE NE
R-CHOP 439 412 390 350 331 310 300 285 284 273 222 108 94 87 59 2 2 1 1
Patients censored
Pola + R-CHP 0 6 8 16 17 20 23 24 29 36 89 212 224 227 258 321 NE NE NE
R-CHOP 0 13 18 21 22 25 28 30 31 38 84 193 204 211 237 294 205 295 295

Pola = Polatuzumab Vedatin.
Clinical cut-off: 15JUN2022

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Progressionsfreien Uberleben in der Studie POLARIX,
ITT-Population; Datenschnitt: 15.06.2022
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